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1. INTRODUCCIÓN 
 
Indudablemente el desarrollo de antibióticos constituye uno de los pilares 
fundamentales de la química farmacéutica en el tratamiento de enfermedades de 
origen bacteriano. Sin embargo, el uso indiscriminado de antibióticos y la falta de 
cuidado en la posología, han derivado en situaciones de resistencia bacteriana, 
disminuyendo la eficiencia y eficacia del medicamento. Frente a ello, las 
cefalosporínas brindan una mayor estabilidad ante los factores de resistencia 
bacteriana y, por tanto, se constituyen como un compuesto importante para tratar 
un sinnúmero de afecciones. 
 
Con lo anterior como panorama contextual, SYNTOFARMA S. A., empresa 
Colombiana maquiladora de antibióticos betalactámicos sólidos orales, se ha 
interesado en desarrollar el producto CEFTIBUTÉNO 400mg cápsula dura de 
gelatina, para ampliar el mercado de cefalosporinas de tercera generación en 
Colombia, Venezuela y Costa Rica. Principalmente se trata del desarrollo de un 
producto estable, de calidad, seguro y eficaz; que sea efectivo frente a la situación 
de resistencia bacteriana anteriormente nombrada. Para ello, la empresa debe 
contar en Colombia con los dictámenes del INVIMA, que requiere estudios de 
estabilidad acelerada y natural a tres (3) meses. Así mismo, los resultados de 
estabilidad acelerada y natural a seis (6) meses permitirán la obtención de los 
registros sanitarios en Venezuela y Costa Rica.  
 
En coherencia con lo expuesto, el presente estudio busca responder la cuestión 
de ¿Cuál es la formulación que permite la elaboración del producto Ceftibuteno 
400mg cápsula dura de gelatina de manera que cumpla con los estándares 
sanitarios atendiendo a su pre-estabilidad? 
 
La respuesta satisfactoria a esta cuestión implica, en primera instancia una 
revisión bibliográfica sobre el tema, que permita la propuesta de formulaciones 
cuyo éxito se evaluará a partir de estudios de pre-estabilidad. Dichos estudios, a 
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su vez, demandan la validación de la técnica analítica del producto terminado, de 
manera que los resultados sean válidos y confiables.  
 
Como punto de partida se planteó una formulación preliminar, basada en la 
literatura (bibliografía de la patente) y la experiencia (Formulación 1); a partir de 
esta formulación se observó mediante ensayos de pre-estabilidad porcentajes 
bajos en el ensayo de valoración y disolución. Por dicho motivo se propusieron 
nuevas formulaciones, cada una de las cuales fue modificada de acuerdo a los 
resultados arrojados en los análisis de pre-estabilidad; algunas modificaciones 
implementadas fueron: a) cambio o adición de excipientes, b) cambio del material 
de envase, c) y cambio del material de empaque; con el fin de cumplir los ensayos 
analíticos tales como el porcentaje de disolución y el porcentaje del activo, 
garantizando su estabilidad con el tiempo para establecer el tiempo de vida útil. 
 
Por otro lado se realizó en la validación de la técnica analítica la prueba de 
selectividad a los excipientes añadidos, para observar que estos no tuvieran 
interferencia con el principio activo. 
 
Para establecer las condiciones a utilizar en la prueba de disolución se realizaron 
seis pruebas con diferentes condiciones de disolución, destacándose la que 
cumplía con un porcentaje de disolución mayor o igual al 80% en un tiempo 
estimado de 30 minutos; basados en el perfil realizado a una muestra del producto 
innovador CEDAX®, la cual fue validada para el producto terminado.  
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2. OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO GENERAL 
Diseñar y elaborar la formulación del producto Ceftibuteno 400mg cápsula dura de 
gelatina, incluyendo validación de las técnicas analíticas y el estudio de pre-
estabilidad, que cumpla con los estándares sanitarios. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 
Realizar una revisión bibliográfica para el diseño y elaboración del producto 
Ceftibuteno 400mg cápsula dura de gelatina. 
 
Definir la formulación adecuada, para el producto Ceftibuteno 400mg cápsula dura 
de gelatina. 
 
Diseñar el proceso de fabricación del producto Ceftibuteno 400mg cápsula dura de 
gelatina. 
 
Diseñar y verificar un método para la prueba de disolución.  
 
Desarrollar y validar la metodología analítica que permita cuantificar el principio 
activo Ceftibuteno en el producto terminado Ceftibuteno 400mg cápsula dura de 
gelatina. 
 
Desarrollar y validar la metodología analítica para cuantificar el porcentaje de 
disolución de Ceftibuteno en Ceftibuteno 400mg cápsula dura de gelatina. 
 
Someter a evaluación mediante ensayos de pre-estabilidad el comportamiento 
fisicoquímico de la formulación a fabricar. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
La planeación y elaboración de un producto farmacéutico para su futura 
aprobación en Colombia por parte del Instituto Nacional para la Vigilancia de 
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), ente regulatorio correspondiente, requiere 
entre otras cosas, que se adelanten las pruebas de estabilidad y se validen las 
técnicas analíticas utilizadas. Proceso que también concierne al caso particular del 
Ceftibuteno, una cefalosporina de tercera generación con un amplio espectro de 
actividad antibacteriana. 
 
En Colombia se encuentra Syntofarma S.A., empresa maquiladora de antibióticos 
betalactamicos orales que cuenta con los estándares técnicos, científicos y de 
calidad, para la elaboración de productos farmacéuticos. En la actualidad, 
Syntofarma adelanta procesos de diseño, desarrollo y formulación de 
medicamentos betalactamicos de baja comercialización debido a su complejidad, 
pues son moléculas altamente inestables. 
 
Con lo expuesto, el presente estudio busca responder la cuestión frente a ¿Cuál 
es la formulación que permite la elaboración del producto Ceftibuteno 400mg 
cápsula dura de gelatina de manera que cumpla con los estándares sanitarios 
atendiendo al estudio de pre-estabilidad, validando la técnica analítica de los 
ensayos de valoración y disolución? 
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4. JUSTIFICACIÓN 
 
Desde que se descubrió la penicilina, los antibióticos han sido fundamentales en el 
control y en la curación de múltiples enfermedades. Para el caso puntual de la 
penicilina, es muy reconocido el uso que se le dio desde principios del siglo XX 
para tratar la sífilis y la tuberculosis. Se puede afirmar que en la actualidad los 
antibióticos son “la piedra angular en el tratamiento de enfermedades infecciosas”1.  
 
Pero a la par del desarrollo de los antibióticos, los microorganismos causantes de 
las infecciones también van evolucionando. Así que estos producen 
Betalactamasas resistentes a los antibióticos, éste fenómeno comenzó a ser “tema 
común y de gran importancia en los diferentes foros científicos”2, desde las dos 
últimas décadas del siglo pasado; y para comienzos del presente siglo, se había 
consolidado como “una preocupación creciente en la investigación médica, 
buscando como recurso terapéutico, ciertos derivados capaces de inhibir las 
Betalactamasas”3.  
 
Otra clase de antibióticos son las cefalosporinas, “similares a las penicilinas pero 
resultan más efectivas”4. Sin embargo, las primeras generaciones de los mismos 
comenzaron a sufrir la misma resistencia. La doctora Mariela Mansilla, a partir de 
una recopilación bibliográfica, hace una completa caracterización de la 
cefalosporina, en la que incluye incluso aspectos históricos. En lo que tiene 
relevancia para el tema, Mansilla explica que “la hidrólisis enzimática es el 
                                                             
1 FARMAINDUSTRIA. La aportación de los antibióticos a la salud. Madrid: Fundación 
Farmaindustria, 2015.  
2 GRUPO RESIST NET. La resistencia de los antibióticos en América Latina: importancia 
de los programas Artemis y Resist Net. En: SALVATIERRA, Roxane. Resistencia 
antimicrobiana en las Américas: magnitud del problema y su contención. Washington: 
OPS, 2000. p. 41. 
3 MONTEJO, María. Estudio de estabilidad al estado sólido del clavulanato potásico y su 
combinación con amoxicilina trihidrato. Madrid: Universidad Complutense de Madrid, 
2003. P. 3.  
4 RIVAS, KB; RIVAS, MA; DAVILA, EL  y  RODRIGUEZ, M. Cefalosporinas, de la primera 
a la cuarta generación. En: Revista Facultad de Medicina, V. 25, 2002.   
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mecanismo de resistencia bacteriana más importante”5 al que se enfrentan las 
cefalosporinas. La célula bacteriana produce enzimas capaces de romper por 
hidrólisis el anillo betalactámico, lo que impide la acción del antibiótico, esta 
resistencia bacteriana se viene agudizando por el uso indiscriminado de 
antibióticos.  
 
Ante tal resistencia, una de las posibles soluciones es el grupo de las 
cefalosporinas de tercera generación. Éstas cuentan con una cadena lateral 
oximino en su estructura que las hace más estables y resistentes a las 
betalactamasas. De forma que el estudio de las cefalosporinas y su posterior uso 
farmacéutico se inscribe dentro de la cuestión que se viene comentando. En 
Colombia, un aporte en ese sentido es el realizado por Luz Ángela Carmona en el 
2014, quien propone una formulación de Ceftibuteno de PPSO, un ejemplo de 
cefalosporina de tercera generación6.   
 
Si a nivel mundial el desarrollo de antibióticos más efectivos es una cuestión 
relevante, un estudio con las dos especificidades del antes mencionado, sobre 
Ceftibuteno en Colombia, es aún más significativo; puesto que en este país solo 
se han expedido 2 registros sanitarios para la presentación cápsulas (años 1993 y 
1995) con este principio activo. Los dos están vencidos en la actualidad (Ver tabla 
1 y Figura 1 y 2).   
Tabla 1. Registro sanitario Ceftibuteno en Colombia 
 
Expediente 
 
Principio activo 
Nombre del 
producto 
Registro 
sanitario 
Fecha de 
vencimiento 
modalidad 
 
43470 
Ceftibuteno 
dihidrato 
equivalente a 
Ceftibuteno 
CEPEXIN 
CAPSULAS 
400 mg 
 
M- 014260 
 
2003/06/30 
 
Fabricar y 
vender 
 
43471 
Ceftibuteno 
dihidrato 
equivalente a 
Ceftibuteno 
CEPEXIN 
CAPSULAS 
200 mg 
 
M- 014261 
 
2003/06/30 
 
Fabricar y 
vender 
                                                             
5 MANSILLA, Mariela. Cefalosporina, s.f. Tomado de:  
http://www.infecto.edu.uy/terapeutica/atbfa/cef/framec.html 
6 CARMONA, Angela. Propuesta De Formulación Y Evaluación De Costos Del Producto 
Ceftibutén 180 mg/5 mL . Bogota: UDCA, 2014. 
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El titular del registro en todos los casos es SCHERING CORPORATION, USA, 
(KENILWORRTH, NEW JERSEY, USA) y el fabricante MERCK SHARP & DOHME 
COLOMBIA S.A.S.  
Figura 1. Registro sanitario vencido Cepexin cápsula 400 mg 
 
 
Figura 2. Registro sanitario vencido Cepexin cápsula 200 mg 
 
 
Hoy en día la compañía SHERING PLOUGH CORPORATION, registra el producto 
ceftibuteno 400mg cápsulas dura bajo el nombre comercial de CEDAX®  que 
principalmente se comercializa en México y Venezuela. En la (Tabla 2) se 
relacionan los registros sanitarios vigentes en Venezuela.  
Tabla 2 Registro sanitario vigentes en venezuela 
Principio 
Activo 
Nombre del 
producto 
Registro 
Sanitario 
Fabricante 
Fecha de 
Aprobación 
Estado 
 
Ceftibuteno 
CEDAX 400mg 
CAPSULAS 
E.F.26.999 SCHERING S.P.A. 30/07/1992 VIGENTE 
Ceftibuteno 
CEFTIBUTEN 
400mg 
CAPSULAS 
E.F.40.575 
GENVEN 
GENERICOS 
VENEZOLANOS 
S.A. 
17/03/2014 VIGENTE 
Todo este panorama es  justificación suficiente para emprender la tarea de realizar 
una formulación de Ceftibuteno en presentación de cápsula dura. Como ya se 
 18 
mostró, no es una preocupación individual aislada, sino que se enmarca en todos 
los esfuerzos científicos y académicos por combatir las enfermedades infecciosas, 
en particular, a través de los antibióticos.  
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5. MARCO TEÓRICO 
 
5.1 ANTIBIÓTICOS BETALACTÁMICOS 
Los antibióticos betalactámicos son un grupo de antibióticos cuyo origen puede ser 
natural o semisintético. Se caracterizan por ostentar en su estructura un anillo 
betalactámico, lo que constituye su particularidad y le da su nombre al grupo. 
Tienen una función bactericida; su mecanismo de acción permite que se inhabilite 
la síntesis de la pared celular bacteriana, inhibiendo la transpeptidación; de esta 
forma evitan que se formen los peptidoglucanos, causando, a su vez, la 
destrucción de la bacteria. Los antibióticos betalactámicos se dividen en cuatro 
subgrupos a saber: penicilinas, cefalosporinas, carbapenems, y los monobactams 
(figura 3). Los 2 primeros son los más utilizados en la práctica clínica pues 
presentan un amplio margen terapéutico y espectro bacteriano. 
Fuente: Tomado de Williams, 1999. 
 
Figura 3. Estructura de los subgrupos de antibióticos 
betalactámicos 
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5.1.1 Cefalosporinas. 
Las cefalosporinas integran un grupo amplio de antibióticos que, como se anotó, 
hacen parte de la familia de los betalactámicos. Reúnen ciertas características que 
los destacan como: ser altamente activos, tener un amplio espectro de acción, ser 
de fácil administración y mostrar escasa toxicidad. Tienen gran importancia 
médica por servir para hacer frente a diversas situaciones clínicas entre las que se 
encuentran la neumonía, diversas infecciones de piel y tejidos blandos, la 
meningitis, la sepsis, la enfermedad neutropénica febril, variadas infecciones 
hospitalarias, etc7. 
 
Como lo explica la doctora Encarnación Carrasco 8  en su estudio sobre las 
cefalosporinas de segunda y tercera generación: este tipo de antibióticos, por ser 
parte de los antimicrobianos betalactámicos, tienen un mecanismos de acción 
similar al de las penicilinas, que impiden la síntesis de la pared celular bacteriana y 
al inhibir este proceso de transpeptidación, bloquean las carboxipeptidasas y las 
transpeptidasas, ya que se une a las proteínas fijadoras de penicilinas, 
provocando como un resultado final la inhibición de la síntesis de peptidoglicanos. 
En este proceso desaparece finalmente la pared celular y se activan las enzimas 
autolíticas produciendo la lisis bacteriana. 
 
Estructura: Al núcleo básico de las cefalosporinas, el ácido 7-
aminocefalosporánico, se le pueden agregar cadenas laterales que originan 
diversos compuestos con variaciones en su espectro de actividad bacteriana, así 
como en sus propiedades físico-químicas. Varias sustancias tienen una pequeña 
variación en la estructura del anillo y, desde el punto de vista bioquímico, son 
                                                             
7 MANSILLA, Mariela. CEFALOSPORINAS [en línea].En: Infecto (Sin Fecha). Disponible 
en: http://www.infecto.edu.uy/terapeutica/atbfa/cef/CEFALOSPORINAS.htm 
8 CARRASCO DEL AMO, M. Encarnación. Cefalosporinas de segunda y tercera 
generación [en línea].En: BIT, Boletín de información farmacoterapeutica de Navarra. 
Junio, 1994, Vol. 2 No. 3. Disponible en: 
http://www.cfnavarra.es/WebGN/SOU/publicac/BJ/textos/v2n3.htm 
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llamadas cefamicinas; sin embargo, farmacológica y microbiológicamente, se les 
considera cefalosporinas9 (Figura 4). 
 
Figura 4. Estructura de las cefalosporinas 
 
 
 
Clasificación: Las cefalosporinas se clasifican por “generaciones”, con base en el 
espectro de actividad para gérmenes Grampositivos y Gramnegativos. A medida 
que aparece una nueva generación, las cefalosporinas ganan actividad frente a 
microorganismos Gramnegativos, y la reducen frente a Grampositivos; de igual 
forma mejoran su comportamiento respecto al principal factor de resistencia (las 
betalactamasas). Así, las cefalosporinas de tercera y cuarta generación son más 
estables que las de primera y segunda, particularmente en lo relacionado a estas 
enzimas10. En la tabla 3 se muestran ejemplos y características de las diferentes 
generaciones de cefalosporina. 
 
 
 
                                                             
9ARGUEDAS, Jose A. Cefalosporinas. En: Actualización en farmacoterapia. Octubre de 
2003, No. 29, p. 35-39. 
10ARGUEDAS, Jose A. Quesada. Op. Cit. 
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Tabla 3 Clasificación de las principales cefalosporinas 
Generación Ejemplos Generalidades del espectro de actividad 
antimicrobiana 
Primera Cefalotina 
Cefazolina 
Cefalexina 
Cefradina 
Cefadroxilo 
Actividad relativamente buena contra 
organismos Gram-positivos. Actividad 
moderada contra Gram-negativos, incluyendo 
muchas cepas de E.coli, P. mirabilis y K. 
pneumoniae 
Segunda Cefamandol 
Cefaclor 
Cefuroxima 
Cefonicid 
Cefoxitina 
Cefotetán 
Cefprozil 
Loracarbef 
Menor actividad contra estafilococos que las 
de primera generación Actividad impredecible 
contra neumococo resistente a la penicilina. 
Mayor actividad contra Haemophilus, E. coli, 
Klebsiella y otras enterobacterias. Cefaclor es 
la más sensible a las beta-lactamasas. 
Cefoxitina inhibe a muchas enterobacterias 
productoras debetalactamasas (pero no a las 
especies de Enterobacter o Citrobacter) y a 
gran cantidad de bacterias anaerobias, 
incluyendo a B. fragilis. Cefotetán inhibe a 
muchas bacterias productoras de beta-
lactamasas y a la mayoría de las especies de 
bacteroides (genero de bacterias Gram 
negativas en forma de bacilo). 
Tercera Cefotaxima 
Ceftizoxima 
Ceftriaxona 
Moxalactam 
Cefixima 
Ceftazidima 
Cefoperazona 
Cefpodoxima 
Ceftibuteno. 
Menor actividad contra estafilococos. 
Ceftriaxona y cefotaxima son las 
cefalosporinas más activas contra las cepas de 
S. pneumoniae resistentes a penicilina. Mayor 
actividad contra Neisseria. Mayor actividad 
contra enterobacterias, incluyendo 
Citrobactersp, Serratiamarcescens y 
Providencia sp .Ceftazidima y Cefoperazona 
también son activas contra P. Aeruginosa. 
Solo cefizoxima y moxalactam tienen actividad 
contra B. fragilis 
Cuarta Cefepima 
Cefpiroma 
 
Mayor actividad contra cocos Gram-positivos. 
Mayor estabilidad contra beta-lactamasas de la 
clase I 
Cefepima también tiene actividad contra 
P.aeruginosa, H. influenzae, 
N. meningitidisy N. gonorrhoeae. 
Fuente: ARGUEDAS, Jose A. Quesada. Op. Cit. 
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5.1.2 Ceftibuteno. 
Como se ve en la tabla 3, el Ceftibuteno es una cefalosporina de tercera 
generación, de administración oral. Al igual que la mayoría de los antibióticos 
betalactámicos, su actividad bactericida es el resultado de la inhibición de la 
síntesis de la pared celular bacteriana. Su estructura química cuenta con gran 
estabilidad ante las betalactamasas y frente a muchos microorganismos 
productores de betalactamasas que, además, muestran resistencia a otras 
cefalosporinas. 
 
Aunque posee actividad en una variedad de bacterias Gramnegativas y 
Grampositivas, la actividad frente a las Grampositivas es menor que la de los 
compuestos de primera generación. Es estable en medio ácido, y por tanto, no 
requiere la administración en forma de profármaco 11 . La Figura 5 muestra la 
estructura química del Ceftibuteno. 
 
Figura 5. Estructura química del Ceftibuteno. 
 
(6R,7R)-7-([(Z)-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)-5-hydroxy-5-oxopent-2-enoyl] amino) 8 
oxo-5-thia- 1-azabicyclo [4.2.0] oct-2-ene-2-carboxylic acid 
C15H14N4O6S2 
 
                                                             
11INSTITUTO QUIMICO BIOLÓGICO. Información Farmacológica Cetifbuten Cedax [en 
linea]. Última versión revisada, junio de 2013. Disponible en: 
http://www.iqb.es/cbasicas/farma/farma04/c038.htm 
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5.1.2.1 Indicaciones terapéuticas.  
Las siguientes infecciones pueden ser tratadas con Ceftibuteno siempre y cuando 
sean originadas por cepas de microorganismos sensibles a él: 
 
Las indicaciones aprobadas son: Alternativa en el tratamiento de infecciones 
respiratorias, sinusitis en adultos e infecciones urinarias producidas por gérmenes 
sensibles al ceftibuteno. Se utiliza para tratar exacerbaciones bacterianas agudas 
de la bronquitis crónica (ABECB), otitis media aguda bacteriana, faringitis y 
amigdalitis. Dentro de las contraindicaciones se encuentran, la hipersensibilidad a 
las cefalosporinas y/o penicilinas, los pacientes con enfermedades 
gastrointestinales complicadas, las mujeres en periodo de embarazo y lactancia y 
en los pacientes con insuficiencia renal y/o dializados.   
 
Así mismo, el uso del Ceftibuteno está indicado para el tratamiento de enteritis y 
gastroenteritis originadas por Salmonella, Shigella o E. coli en niños12. 
 
5.1.2.2 Mecanismo de acción.  
La acción bactericida del Ceftibuteno consiste en inhibir la tercera y última etapa 
de la síntesis de la pared celular bacteriana, principalmente la unión a proteínas de 
unión a penicilina (PBPs) específicas que se encuentran dentro de la pared celular 
bacteriana. Estas proteínas de unión a penicilina son responsables de varias 
etapas en la síntesis de la pared celular; por lo tanto, la actividad del Ceftibuteno 
“depende de su capacidad para acceder y de unirse con la PBP necesaria”13 
 
5.1.2.3 Características del principio activo. 
El principio activo Ceftibuteno debe ser dihidrato o preferiblemente trihidrato, ya 
que la deshidratación favorece la degradación y disminuye la solubilidad; de 
                                                             
12Diccionario de Especialidades Farmaceuticas: CAD. Edición 33. El salvador: Fedefarma, 
2003. 
13Instituto Químico Biológico. Op. Cit. 
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manera que es más estable como trihidrato que contiene dos moles de agua de 
cristalización y un mol de agua de absorción por mol de Ceftibuteno14. 
 
La especificación del principio activo en cuanto a humedad indica que debe ser de 
7 a 14% de peso y que se descompone rápidamente en presencia de aire 
(contiene 20% de Oxígeno); requiere de condiciones de almacenamiento que 
deben garantizar una temperatura entre 2ºC y 8ºC. Por lo tanto es necesario tener 
manejo del principio activo en refrigeración, hasta la fabricación del medicamento. 
 
5.2 ELEMENTOS REQUERIDOS PARA EL DISEÑO DEL DESARROLLO DE LA 
FORMULACIÓN 
5.2.1 Excipientes. 
Se define a los excipientes como aquellas sustancias auxiliares, sin actividad 
farmacológica, que ayudan y protegen al principio activo, garantizando su 
estabilidad y la preservación de sus propiedades fisicoquímicas. Así mismo, 
brindan una mejor consistencia en la fabricación del producto farmacéutico. 
 
Los excipientes se incluyen en las cápsulas para mejorar la estabilidad y facilitar la 
liberación del principio activo; deben tener estabilidad física, deben ser 
compatibles con los fármacos y mantener las propiedades de flujo adecuadas. 
Pueden incrementar la biodisponibilidad y controlar la liberación de las formas 
farmacéuticas. La elección de los excipientes en las cápsulas depende del tipo y 
características del producto que se desea obtener, así como de su proceso de 
manufactura15. 
 
                                                             
14SCHERING Corporation 2000. Polvo seco y estable de cefalosporina hidratada para 
formulación de suspensión oral. Inventores: GALEOS, Rebbeca; JOHNSON, Donald; 
WEARLEY, Lorraine; y SEQUEIRA, Joel. Cl.: A61K 31/545. Publicación: 16 de Mayo de 
1997. España: Oficina Española De Patentes Y Marcas. ES 2 099 438 
15 GENNARO AND COL., Remington,The Science and Practice of Pharmacy, 20a Ed. 
Medica Panamericana, México, 2003, Vol1. 
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5.2.1.1 Excipientes utilizados para cápsulas dura de gelatina. 
Desintegrantes: ayudan a la dispersión de las formas farmacéuticas sólidas en el 
tubo digestivo, son sustancias que agregadas a la formulación facilitan la 
desintegración de la cápsula después de su administración, ya que se hinchan y 
se disuelven. Los principales desintegrantes utilizados para cápsulas dura de 
gelatina son: a) Almidón, b) Alginatos (Polisacáridos), c) Croscarmelosa de sodio, 
d) Crospovidona, e) PVP (polivinilpirrolidona)16. 
 
Lubricantes. El uso de estos excipientes se justifica principalmente en la reducción 
de la fricción entre partículas, así como con las superficies metálicas de los 
equipos usados en la fabricación (punzones, dosificadores). Los lubricantes 
utilizados para cápsulas dura de gelatina suelen ser: a) Talco, b) Almidón seco, c) 
Mezcla de almidón y oxido de magnesio, d) Benzoato de sodio, e) Ácido bórico,    
f) Estearato de magnesio-calcio-zinc-aluminio17. 
 
Diluyentes. Son sustancias que se utilizan para incorporar activos de baja 
concentración a una formulación, en algunos casos mejoran el flujo de los polvos. 
Pueden hacer la superficie de las partículas de polvo más uniformes tomando en 
cuenta las características de los excipientes y los principios activos 18 . Los 
diluyentes más utilizados para cápsulas duras de gelatina son: a) Lactosa, b) 
Almidón, c) Fosfatodicálcico, d) Manitol, e) Almidón de maíz pregelatinizado, 
f)Celulosa microcristalina, g) Derivados de la sacarosa, h) Sales de calcio, 
i)Silicatos, j) Dextrosa, k) Fructosa, l) Sorbitol, m) Manitol, n) Ácido bórico19. 
 
Tensoactivos. Son sustancias que influyen por medio de la tensión superficial en la 
superficie de contacto entre dos fases, reduciendo la superficie del líquido en el 
                                                             
16 UNAM. Capsulas. Tema 2, Parte 2 [online]. Mexico: UNAM, Administración de 
manuales y documentos, Facultad de Química. Disponible en:  
http://depa.fquim.unam.mx/amyd/archivero/Tema2-Parte2-Capsulas_15257.pdf . 
17 HERNANDEZ et al. Op Cit. 
18 GENNARO AND COL., Remington,The Science and Practice of Pharmacy, 20a Ed. 
MedicPanamericana, México, 2003, Vol1 
19 HERNANDEZ et al. Op Cit. 
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que esta disuelto, o bien la tensión superficial de otra fase presente 20 . Los 
tensoactivos más utilizados para las cápsulas duras de gelatina son: a) Lauril 
sulfato de sodio, b) Polisorbato 80, c) Poloxamer. 
 
5.2.2 Cápsulas. 
Las cápsulas son formas farmacéuticas sólidas que cumplen el papel de 
contenedores del compuesto farmacéutico. Pueden almacenar polvos o líquidos 
con un alto grado de exactitud de dosificación, son fáciles de almacenar y 
transportar, permiten el control de variables de liberación del contenido y, en 
general, reportan bajos costos. El material de la cápsula se puede obtener por 
hidrólisis de colágeno de fuentes porcinas, bovinas o de peces, o puede ser de 
origen no animal como por ejemplo; entidades químicas celulósicas o de 
polisacáridos. 
 
El material de las cápsulas debe ser neutro y no interferir con la acción del 
principio activo; por tanto, es necesario que sea compatible con los demás 
excipientes del medicamento21.  
 
Cápsulas dura de gelatina: este tipo de cápsulas esta constituida por dos valvas 
cilindricas, llamada cuerpo la mas larga y en la que se aloja el farmaco; y tapa, o 
cabeza, la que hace de cierre de la cápsula. Se utilizan ocho tamaños distintos de 
cápsula, numerados del 000 (el mayor) al 5 (el mas pequeño)22. 
 
El contenido de las cápsulas es la mezcla de uno o más activos con sus 
respectivos excipientes; utilizados para ajustar el volumen de dosificación y 
garantizar que sea uniforme. Se encuentra que los excipientes más frecuentes en 
los contenidos de las formulaciones de las cápsulas duras de gelatina son 
                                                             
20 ROSEN, MJ; y KUNJAPPU JT. Surfactants and Interfacial Phenomena (4thedición). 
New Jersey: John Wiley&Sons. p. 1, 2012. 
21 USP 39 –NF 34, Ibíd. 
22 RAMIREZ, J. Metodología. Fabricación de cápsulas de gelatina dura. Universidad 
Técnica de Machala. 2014. Disponible en: 
http://es.slideshare.net/jessicakramirez7/proceso-de-elaboracion-de-las-capsulas-duras 
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principalmente los diluyentes “para aumentar el volumen, así como desintegrantes 
y lubricantes para proporcionar fluidez evitando la formación de aglomerados” 23; 
además, en los casos en que los fármacos son higroscópicos y tensioactivos, se 
incorporan absorbentes para facilitar la disolución del activo y mejorar la 
humectación del polvo.  
 
Es necesario que la composición de la formulación sea homogenea para lograr 
una correcta dosificación. (Ver anexo II). 
 
 
Fuente: Elaboración propia 
 
5.2.3 Material de envase primario. 
Las decisiones que se toman durante las últimas etapas del proceso de 
fabricación de un medicamento pueden marcar la diferencia en la calidad con que 
éste llega al momento del consumo. Por tal motivo es necesario realizar una 
cuidadosa selección de los materiales del envase que lo contendrá. Se requiere 
tener en cuenta la sensibilidad a la luz, a la temperatura y a la humedad que 
muestra el producto a envasar; y dado que los distintos materiales poseen 
                                                             
23HERNANDEZ, et al., Ibíd 
Figura 6. Cápsula dura de gelatina. 
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características dispares frente a estas variables, indudablemente el grado de 
afectación sobre la estabilidad y vida útil puede ser grande.  
 
El conjunto que conforma el envase primario para este caso (blíster) consta de dos 
partes. La película conformada y la cubierta. La primera es el contenedor 
propiamente dicho del medicamento, por lo que cuenta con una serie de 
cavidades para tal fin. La segunda, por su parte, funciona como elemento de 
cierre; y consiste en una película de un material de soporte, siendo más común el 
aluminio. 24 
 
Fuente: Elaboración propia 
 
 
En la Tabla 4 se presentan los principales tipos de material de envase primario 
con sus respectivas características: 
 
 
 
                                                             
24
 M. C. Soriano, C. Sánchez-Lafuente, J. Alvarez-Fuentes y M. A. Holgado -Acondicionamiento de 
medicamentos: funciones y tipos de envasado 
Figura 7. Envase primario 
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Tabla 4 Tipos de material de envase primario y características 
Tipo de película Características 
PVC (cloruro de 
polivinilo) 
El PVC, usado como película conformada, se conoce como 
PVC rígido porque es un material claro y está prácticamente 
exento de agentes suavizantes. Actualmente presenta 
características de conformado ideal. Su permeabilidad al vapor 
de agua es muy baja. Proporciona baja barrera contra la 
humedad Sin embargo, el PVC es muy criticado porque su 
combustión genera emisiones de hidrocloruro*. 
PVDC (policloruro 
de vinilideno) 
Es utilizado como un copolímero (lamina donde el PVC está 
cubierto con una emulsion de cloruro de polivinililideno). 
El PVDC, reduce la permeabilidad al oxígeno y al vapor de 
agua entre 5 a 10 veces, comparado con la lámina de PVC. 
Los films de PVC / PVDC, tienen buena adherencia, son 
transparentes, blandos, fuertes, con excelentes propiedades 
de barrera al oxígeno y otros gases*. 
Aclar ® El Aclar ®, es una película transparente de poli-cloro-trifluor-
etileno (PCTFE) que ayuda a cumplir los crecientes 
requerimientos de protección y vida útil que exigen las últimas 
formulas higroscopicas la cuál agrega una protección de 
oxígeno y luz con el fin de crear una solución de empaque más 
sustentable para su aplicación. El film Aclar® se encuentra 
disponible en diversos espesores, ofreciendo la flexibilidad 
necesaria para optimizar las propiedades de protección contra 
la humedad y preservar al medicamento durante su ciclo de 
vida. Aclar® es un parámetro de referencia en seguridad y 
protección confiable para los productos farmacéuticos. 
Algunas propiedades de la película Aclar ® son: 
• Mejor protección contra la humedad  
• Es inerte bioquímicamente  
• Es resistente a sustancias químicas 
• No inflamable 
• Libre de plastificantes y estabilizantes**. 
Perlalux® Película trilaminada de PVC recubierta con PVDC, rigida, 
atóxica, modificada con una película de polietileno de alta 
flexibilidad, logrando así una mayor barrera al vapor de agua 
para cumplir con exigencias de estabilidad de los 
medicamentos***. 
Fuentes:  
*SEPHA, Op. Cit.;  
** Film Aclar® de Honeywell: 
https://www.honeywell-aclar.com/Documentation/Honeywell-_Aclar-ventaja-_folleto-
_gen%C3%A9rico-de_la_industria-farmac%C3%A9utica.pdf 
*** PERLALUX® PERL Tristar ultra: 
http://drescher.com.ar/active/htm/novedades/novedades_perlen/tristar_ultra_en.pdf 
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5.2.4 Material de envase secundario. 
El acondicionamiento secundario; posee funciones de protección, identificación, 
información, etc. y puede dividirse en: estuche o caja, y sachet.25 
 
5.2.4.1 Sachet. 
El sachet de aluminio es una laminación conformada por tres capas, compuestas 
de poliéster, aluminio y polietileno. Este material constituye una excelente barrera 
de penetración de oxígeno y gases. 
 
Características. 
La estructura del empaque tipo sachet es laminar, es decir, se conforma de 
láminas de los diferentes materiales con los que se pueda producir. Entre los 
materiales con los que se fabrica el empaque tipo sachet se encuentran algunos 
plásticos, papel o aluminio. 
   
Los materiales que más se utilizan en la fabricación del sachet son plásticos 
flexibles. Esto es necesario para que el empaque tome la forma del producto que 
está cubriendo. Los plásticos más comunes con los que se fabrica el sachet son: 
  
- Polipropileno biorientado 
- Polietileno 
- PVC 
- Poliéster 
- Aluminio 
  
Todos estos materiales otorgan al sachet propiedades amtimicrobianas, con altos 
niveles de asepsia y de conservación de contenidos. 
 
                                                             
25
 REPUBLICA DE COLOMBIA MINISTERIO DE SALUD INVIMA INSTITUTO NACIONAL DE VIGILANCIA DE MEDICAMENTOS Y 
ALIMENTOS MANUAL DE NORMAS TECNICAS DE CALIDAD GUIA TECNICA DE ANALISIS TERCERA REVISIÓ N BOGOTA, D.C. 
2002. 
 32 
Ventajas del sachet  
 Tiene una alta barrera contra: gases, humedad, luz. 
 Por sus diversas formas son fáciles de almacenar y apilar 
 Su costo es bajo cuando se utiliza espesores delgados. 
 Puede imprimirse directamente la información del producto, siendo más 
duradera. 
 Es buen conductor de temperatura y la conserva mas tiempo. 
 Es de peso ligero y de fácil transportación. 
 
Desventajas del sachet  
 Los envases se pueden deformar o deteriorar durante su manejo. 
 Es de costo elevado cuando su espesor es grueso. 
 El consumidor no puede observar el contenido encontrado dentro de éste. 
 los líquidos pueden causar que el metal se deteriore. 
  
Fuente: Elaboración propia 
 
 
Figura 8. Sachet de aluminio (PROLAM  600®) 
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5.3 MÉTODO DE FABRICACIÓN 
 
El proceso de fabricación es el conjunto de operaciones unitarias necesarias para 
modificar las características de las materias primas. 
Dichas operaciones se desempeñan en las formas farmacéuticas sólidas por sus 
diversas características como lo son: 
 Determinación del volumen total de la formulación completa de la cápsula: 
principio activo y excipientes. 
 Para evitar los problemas de llenado en cápsulas, se decide el tamaño de 
cápsula a utilizar, se tiene en cuenta que el  volumen del polvo sea superior 
al tamaño Compresión (polimorfismo, tamaño de partícula, disolución). 
 Tener un volumen igual. 
 Tener un volumen inferior. 
 Verificación de la mezcla ( tener en cuenta el tamaño de partícula). 
 Homogenización de la preparación (distribución uniforme del principio activo 
en el seno de la preparación). 
 verificar llenado al momento de encapsular.26 
 
A continuación se presentan los pasos necesarios para el proceso de fabricación 
del producto Ceftibuteno 400mg cápsula dura de gelatina.  
 
Figura 9. Esquema de las operaciones de dispensado y mezcla 
 
 
 
                                                             
26
 http://depa.fquim.unam.mx/amyd/archivero/Tema2-Parte2-Capsulas_15257.pdf 
•Es el proceso en el cual se dispensan las cantidades requeridas de 
materias primas y materiales, verificando que estén en buen 
estado, identificadas y aprobadas (Dejando como soporte en la 
orden de producción y Batch record el registro de la cantidad 
utilizada). Este proceso se realiza en un área adecuada, limpia, 
cumpliendo los estándares de calidad requeridos por las BPM 
(buenas practicas de manufactura).  
Dispensado  
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5.3.1 ENSAYOS PARA MEZCLAS. 
Mezclas ordenadas. Esta definición puede contemplarse a una distribución de 
partículas homogénea. 
La mezcla ordenada es aquella en que los constituyentes no son independientes 
unos de otros. Se dan entre sólidos altamente cohesivos en los que uno de ellos 
actúa como portador de las partículas del otro sólido; tiende a formar 
aglomerados. 27 
 
Índice de mezcla. Para cuantificar si el mezclado es adecuado se utiliza un 
parámetro que indica el grado de homogeneidad que se denomina índice de 
mezclado. Se toman muestras en distintos puntos de una mezcla y análisis de la 
proporción de un componente en cada una de ellas. 
                                                             
27
 Mezclado de solidos. Tomado de: hppt:file:///C:/Users/Public/Documents/S03_Mezclado_ppt.pdf 
MEZCLA 
Es una operación unitaria que tiene por objeto conseguir una distribución al azar de 
partículas dentro de un sistema, o bien lograr un sistema en el que las partículas 
presentan un patrón repetitivo (mezcla ordenada). Su objetivo es conseguir una mezcla 
homogénea del medicamento, de tal modo que cualquier porción de esa mezcla de 
garantice uniformidad de contenido. (http://depa.fquim.unam.mx/amyd/archivero/Tema2-
Parte1-Polvos_15159.pdf) 
Ensayos para mezcla  
Mezclas 
ordenadas 
Índice de 
mezcla 
Evaluación 
del flujo 
Densidad 
aparente 
Angulo de 
reposo 
Densidad 
compacta
da 
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El valor de la desviación estándar entre muestras para la proporción de ese 
componente mide la homogeneidad de la mezcla. Cuanto menor es, mejor será la 
mezcla (mayor homogeneidad de la mezcla).28 
 
Evaluación del flujo. Para la verificación de las propiedades del flujo, se tienen en 
cuenta las diversas características como lo son: las sustancias del flujo libre y las 
sustancias cohesivas. 
Algunas de las Propiedades de flujo se ven afectadas por cambios de tamaño de 
partícula, densidad, forma, humedad absorbida (fundamental para evitar que se 
formen aglomerados). 29 
 
Angulo de reposo. Los ángulos de reposo se utilizan como métodos indirectos 
para cuantificar la fluidez de un polvo debido a su relación con la cohesión entre 
las partículas. Como norma general, las propiedades de flujo de los polvos con 
ángulos de reposo superiores a 50° son deficientes, mientras que los ángulos 
mínimos cercanos a 25° corresponden a propiedades de flujo excelente.30 
 
Densidad aparente. Relación peso/volumen de las partículas sólidas de un polvo, 
sin tomar en cuenta los espacios vacíos entre las partículas. Se mide 
desgasificando una cantidad conocida de polvo en un contenedor de volumen 
conocido, empleando un líquido que moje pero no disuelva la muestra. Así, se 
mide el espacio entre las partículas de polvo. 
 
 
Pv =Densidad absoluta o verdadera  
W = Peso de la muestra (polvo) 
VC = Volumen del contenedor 
                                                             
28
 TECNOLOGIA FARMACEUTICA II. Tomado de: 
http://docs.google.com/document/d/1TOwPCUSItCGOnUivKC_5kuTGw7kh9D5DPIK2U-V7D2A/edit# 
29
 Ibíd. 
30
 http://depa.fquim.unam.mx/amyd/archivero/Tema2-Parte1-Polvos_15159 
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VCS = Volumen del contenedor menos el volumen entre las partículas de la 
muestra 
VC -CS = Volumen de las partículas de polvo.31 
 
Densidad compactada. Involucra la relación peso/volumen, los espacios vacíos 
internos de un polvo y también los espacios vacíos entre las partículas. Se obtiene 
vertiendo un polvo en un cilindro graduado, el polvo se compacta dejándolo caer 
un determinado número de veces desde una determinada altura en un intervalo de 
tiempo dado hasta que no se observe variación de volumen (Determina el tamaño 
de los contenedores que se necesitan para el almacenamiento de un polvo y da 
idea el grado de compactación)32 
 
 
 
 
                                                             
31
 Ibíd. 
32
 Ibíd. 
Encapsulado 
para el proceso de encapsulado se tiene en cuenta 
que es un llenado a volumen; para esto se  utilizan 2 
procesos 
Semiautomático: El llenado sehace con un sistema que desplaza las 
hemicápsulas inferiores bajo una tolva para que se llenen con el polvo.  El 
destapado se hace con ayuda de un sistema que permite el retiro de las tapas 
de todas las cápsulas al mismo tiempo y el tapado se hace ajustando la otra 
mitad de la matriz, El pulido se hace de forma manual 
Automático: cada uno de los procesos se lleva a cabo por diferentes 
sistemas. 
Los cuatro métodos constan de cuatro pasos fundamentales cada uno: a) 
destapado, b) llenado c) tapado, d) pulido. Se destapa la cápsula, se llena por 
acción de la gravedad, se tapa, se pule o limpia.  
Para ambos procesos se realiza un proceso de revisión aleatoria para evitar la 
variación en la dosificación 
Figura 10. Esquema de la operación de encapsulado 
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Figura 11. Esquema de la operación de blisteado y prueba de sellado 
 
  
 
 
Blíster 
Los blisters son láminas transparentes, termoformables usadas para contener el producto 
terminado. Los blisters garantizan que el producto este protegido contra el vapor de agua 
y los gases. Así, el producto se puede conservar durante más tiempo sin que se pierda 
su eficacia 
El blíster es un tipo de envase plástico, con una cavidad en forma de 
ampolla donde se aloja el producto.  
Se compone de 2 capas: 
Lamina de aluminio  
PVC plástico  
Etapas para la producción: 
a) Una fresa crea el troquel para las ampollas. 
b) El PVC pasa por una formadora térmica, donde se hace más maleable. 
c) El troquel presiona la lámina de PVC imprimiendo el diseño. 
d) Se verifica el buen estado del contenido (cápsulas)  
e) Se llenan los blíster. 
f) Fase de sellado, se sella con laminas de aluminio impresas, con calor y 
presión. 
g) Fase de enfriamiento. 
Prueba de sellado 
consiste en cerrar de forma uniforme el sachet 
de tricapa o laminados termosellables en ambas 
caras con barrera al oxigeno. 
El termosellado es el proceso de soldado de una lamina de aluminio a 
otra lamina de aluminio u otro material compatible usando calor y 
presión. El método de contacto directo de sellado por calor utiliza un 
troquel o barra de sellado caliente para aplicar calor a un área de 
contacto específico para sellar a presión o soldar las laminas de aliminio 
juntas. (http://tecnologiadelosplasticos.blogspot.com.co) 
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5.4. EQUIPOS 
Para la fabricación de Ceftibuteno 400mg cápsulas se debe contar con diversos 
equipos que permitan realizar de manera eficiente los distintos procesos. Entre los 
equipos utilizados encontramos: mezclador en V, encapsuladora, blíster y 
selladora de sachet. Así mismo, es fundamental la comprobación de que se 
encuentran verificados y adecuados para realizar la operación destinada. 
5.4.1 Mezclador en V. 
Este mezclador es del tipo móvil-caída libre y trabaja por difusión mediante la 
transferencia de partículas aisladas de un componente a regiones ocupadas por 
otro. Es utilizado comúnmente para integrar diferentes productos en sus diferentes 
presentaciones (polvos, pigmentos), pues aseguran el 0% de contaminación en los 
productos, está cerrado herméticamente y no tiene ninguna salida o fisura que 
provoque perdidas de materia prima. 
 
Este equipo se destaca por su rapidez, facilidad de limpieza, y gran precisión para 
mezclas de sólidos en polvo o granulados. Esta mezcladora puede contar con un 
intensificador de mezclado, para lograr más rápidamente una mezcla con mayor 
grado de homogeneidad33. 
Fuente: elaboración propia 
                                                             
33 PULVEX. Mezcladora de pantalón V. Disponible en: 
http://maquinariapulvex.com/mezcladora-de-pantalon-v.html 
Figura 12. Mezclador en V (20 Kg) 
Nombre Mezclador 20 kg 
Modelo  Mezclador 20 kg 1994 
Referencia N/A 
Fabricante Incolnox ltda 
Material Acero inoxidable 
Voltaje 230V 
Amperaje 1.1 A 
Potencia 0.20 kw 
Velocidad No establecida 
Capacidad 20kg 
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5.4.2 Encapsuladora automática. 
Las máquinas automáticas para encapsular separan el cuerpo de la tapa, dosifican 
el contenido, unen el cuerpo y la tapa, las separan, las limpian y las colectan en 
contenedores. La velocidad se controla digitalmente con un sistema 
computarizado. Una vez que se concluye el proceso de dosificado de cápsulas, se 
hace el muestreo y análisis de las mismas por el equipo encargado del control de 
calidad34.  
 
Figura 13. Encapsuladora automática (Zanassi) 
 
    
Fuente: elaboración propia 
 
5.4.3 Encapsuladora semiautomática. 
El método semiautomatico es eficaz, el proceso de tapar y destapar las cápsulas 
se lleva a cabo con la ayuda de dispositivos de manipulación múltiple, aunque se 
mantiene la necesidad de verter el polvo a mano. Estas encapsuladoras llenan y 
cierran simultaneamente entre 100 y 300 cápsulas. 
 
 
 
                                                             
34 ANDRADE, Camilo, NAVARRO, Rubén y MÉNDEZ, Lorena. Cápsulas de gelatina dura. 
Tomado de: https://es.scribd.com/presentation/321573835/Capsulas-de-Gelatina-Dura 
Nombre ZANASIS Z 40F 
Modelo  ZANASIS 40F 2014 
Referencia 44C340 
Fabricante IMA PRECISION GEARS LTD 
Material ACERO INOXIDABLE 
Voltaje 220 V 
Amperaje 16,9 
Potencia 8 kw 
Velocidad 40.000.000 CAPSULAS  HORA 
Capacidad 25kg 
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Fundamento:  
 Se colocan las cápsulas en placas con espacios diseñados a la medida de 
las cápsulas para evitar que se muevan, se deslicen o se caigan. 
 Se destapan las cápsulas colocadas en las placas. El orden de este paso 
es variable, ya que se pueden destapar las cápsulas antes de colocarlas en 
la placa. 
 La placa se eleva ligeramente hasta quedar al ras de las cápsulas. 
 Se esparce la mezcla sobre la placa y se reparte entre las cápsulas con la 
ayuda de una espátula. 
 Una vez la mezcla haya sido vertida dentro de las cápsulas se colocan las 
tapas para cerrar las cápsulas y se repite la operación tantas veces como 
sea necesario35. 
  
Figura 14. Encapsuladora semiautomática 
 
                               
 
Fuente: http://www.americasmaquinaria.com 
 
 
                                                             
35 QUIMINET. Las encapsuladoras en la industria farmacéutica y su funcionamiento 
[online]. 27 de diciembre de 2011. Disponible en: https://www.quiminet.com/articulos/las-
encapsuladoras-en-la-industria-farmaceutica-y-su-funcionamiento-2654377.htm 
Nombre AMPLC 
Modelo  AMPLC-30 
Referencia 42C341 
Tamaño de la 
cápsula 
N°:00#-05# 
Voltaje / 
consumo 
220V  60Hz  280W 
Peso 330 kg 
Consumo de 
Aire 
0.1m3/min 
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5.4.4 Blíster. 
Las maquinas blisteadoras son utilizadas ampliamente para el envase de cápsulas 
y tabletas. Las blisteadoras utilizan dos tipos de film:  
 Film semirrígido que se ablanda mediante calor y en el cual se moldean los 
alveolos donde encaja el producto (termoformado). Los films semirrígidos 
más usados para este proceso son el PVC, PVDC, Aclar ®, perlalux ®. 
 Film flexible termosellado va en la parte superior como tapa (aluminio). 36  
 
Figura 15. Blíster LT 100 
                 
 
Fuente: elaboración propia 
 
 
5.4.5 Selladora de sachet. 
La selladora de sachet está diseñada para adaptarse a todo tipo de material de 
envase; garantiza un selle hermético gracias a los dispositivos que controlan el 
tiempo, la presión y la temperatura de sellado. 
 
 
 
 
                                                             
36 RG AsencioChevalier. Máquinas blisteadoras. 8 de Febrero de 2011. Disponible en: 
http://maquinasblisteadoras.blogspot.com.co/2011/02/maquinas-blisteadoras-
productos.html   
Nombre Blisteadora TR100LT 
Modelo  TR-100LT 
Referencia B-83-042 
Fabricante 
IMA PRECISION GEARS 
LTD 
Material Acero inoxidable 
Voltaje 400 V 
Amperaje 20 A 
Potencia 10 KW 
Velocidad 520 blíster hora 
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Figura 16. Selladora de sachet. 
                  
Fuente: elaboración propia 
5.5 ENSAYOS ANALÍTICOS PARA PRODUCTO TERMINADO 
A las formulaciones de cápsulas, se les deben evaluar propiedades físicas, 
químicas y microbiologicas como: 
5.5.1 Organolépticas.  
Se realiza una descripción cualitativa de la forma farmacéutica donde se incluyen: 
aspecto, dimensiones, forma, color, grabados, impresiones, entre otros.  
5.5.2 Peso. 
Se deben pesar con precisión 10 unidades de manera individual, identificando 
cada una. Se vacía el contenido de cada cápsula con un procedimiento adecuado; 
se pesa con precisión cada cápsula vacía y se calcula el peso neto individual por 
diferencia del peso bruto menos el peso de las cápsulas vacías correspondientes. 
Con el resultado de la Valoración obtenido, se calcula el contenido del ingrediente 
activo en cada una de las 10 unidades37. 
5.5.3 Valoración. 
Es la medición de la potencia de los fármacos; se realiza a través de la 
determinación de la concentración o cantidad de los principios activos que 
contiene la forma farmaceutica y que deben de ser administrados a los pacientes 
en la dosis correspondiente. 
                                                             
37 CONTRERAS, Irma. Manual laboratorio de control y análisis farmacéutico. México: 
Benemérita Universidad Autónoma de Puebla, 2003.  
Nombre Selladora de sachet 
Modelo  J-40555490-8 
Referencia SF pack SF 500 
Fabricante Envapack 
temperatura Máx. 80°C 
Voltaje 110 V, 60 HZ 
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5.5.4 Desintegración. 
La desintegración es el rompimiento de pequeñas partículas o gránulos dentro de 
un medio desintegrante. La Convención de la Farmacopea de Estados Unidos 
(USP por su sigla en inglés) indica el uso de agua, fluido gástrico simulado o fluido 
intestinal simulado para las pruebas de este aspecto. Las cápsulas se colocan en 
6 tubos de vidrio de 3 pulgadas de longitud que deben estar en una canastilla con 
una malla inferior, y cada tubo cubierto con un disco perforado. Deben encontrarse 
2.5 cm por abajo del nivel del fluido, a 37°C + 2°C con movimientos ascendentes y 
descendentes. Las cápsulas deben mostrar evidencia de desintegración (observar 
en cada canastilla la disgregación de partículas y contenido de gelatinoso de la 
cápsula), midiendo el tiempo requerido para llegar a desintegrarse.  
 
5.5.5 Disolución. 
La disolución muestra el tiempo requerido para que una cápsula llegue a una 
concentración adecuada en el tracto gastro-intestinal; es un indicador fundamental 
pues se relaciona con la eficiencia o desempeño del medicamento. En coherencia, 
la formulación debe mostrar un porcentaje de mayor o igual al 80%, teniendo en 
cuenta el tiempo en el cuál el fármaco llega en una concentración óptima al 
organismo. Este ensayo se realiza utilizando un medio de disolución adecuado 
(agua, fluido gástrico HCl 0.1 ó buffer) con vasos que contienen hasta 1000mL de 
solución del medio a temperatura constante de 37°C +/- 0.5°C; las revoluciones 
por minuto a las cuales debe trabajar el motor están determinadas por la 
monografía cuando es un producto farmacopeico, (en este caso para nuestro 
desarrollo se realizaron unas pruebas para definir la prueba de disolución). El 
ensayo se puede realizar en equipos que usan aparatos como canastillas dentro 
de las cuales se coloca la cápsula, o bien aparatos como paletas para mover el 
medio38.  
 
                                                             
38 USP. The United States Pharmacopeia and The National Formulary. USP 39 –NF 34. 
Prueba de disolución física y desintegración. 
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La facilidad de absorber un fármaco que se administra mediante una dosificación 
oral sólida depende, en primer lugar, de la liberación de la sustancia terapéutica 
del producto; en segundo lugar, de la disolución o solubilización del fármaco bajo 
unas condiciones fisiológicas determinadas; y tercero, de la permeabilidad por el 
sistema gastrointestinal. En la “Guía para la Industria: Pruebas de disolución de 
formas de dosificación oral sólidas de liberación inmediata”, de Estados Unidos, se 
explica que a raíz de la naturaleza crítica de los dos primeros pasos, se utiliza la 
disolución in vitro para  predecir el rendimiento in vivo. Así que para trazar el 
camino que guíe el desarrollo de nuevas formulaciones sólidas de dosificación oral 
(comprimidos o cápsulas) se usan las pruebas de disolución in vitro. 
 
De igual forma, se usan las pruebas de disolución para evaluar y asegurar la 
calidad del producto y para garantizar que el medicamento tenga un rendimiento 
adecuado después de diversos cambios en la formulación, en el proceso de 
fabricación, en el sitio de fabricación o en la escala del proceso de fabricación39. 
 
La prueba de disolución es un método para caracterizar y evaluar la liberación de 
un principio activo en el medio de prueba, “a partir de la forma de dosificación que 
lo contiene”. Este tipo de prueba requiere que se controlen una serie de variables 
de origen diverso que “afectan el patrón de flujo hidrodinámico en la interfaz 
sólido-líquido y determinan la obtención de resultados reproducibles”40 
 
El Sistema de Clasificación Biofarmaceutica (BCS), nos aporta información sobre 
el medio y pH de disolución de la formulación, ya que arroja información del 
comportamiento in vivo (estudio en seres humanos) a partir de los datos obtenidos 
in vitro (ensayos de laboratorio). 
                                                             
39DEPARTAMENTO DE SALUD Y SERVICIOS HUMANOS DE LOS ESTADOS UNIDOS. 
Guía para la Industria: Pruebas de disolución de formas de dosificación oral sólidas de 
liberación inmediata. Estados Unidos, 1997. Tomado de: 
http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm200
707.htm 
40 FEUM, Farmacopea de los estados unidos mexicanos, con fundamento en el numeral 
4.11.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2010. 
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Este sistema de clasificacion se divide en cuatro categorías en que los farmacos 
agrupan: la primera categoria es denominada “Clase I”, incluye a los fármacos de 
alta permeabilidad y alta solubilidad. Si se diluye el 85% de la dosis del farmaco en 
menos de 30 minutos, se puede asegurar que “la biodisponibilidad del farmaco no 
esta limitada por la disolucion” En los fármacos de Clase I el vaciado gastrico es el 
factor que limita el proceso de absorción, así que, si la disolución es más lenta que 
el vaciado gastrico, “se recomienda establecer el perfil de disolución completo 
para la formulación”. 41 
 
La segunda categoría es la Clase II, caracerizada por tener alta permeabilidad y 
baja  solubilidad. En estos casos, el factor limitante del proceso de absorción es la 
disolución del farmaco. Por ende, se recomienda analizar el perfil completo de 
disolución.42 
 
La tercera categoría es la Clase III, que agrupa productos con baja permeabilidad 
y alta solubilidad de los fármacos. Para la Clase III, la permeabilidad es el factor 
limitante de la absorción del farmaco. Se espera que en menos de 15 mínutos  se 
consiga la disolución del 85% de la dosis del farmaco.43 
 
La cuarta y última categoría propuesta por el BCS es la Clase IV, diferenciada por 
la baja permeabilidad y la baja solubilidad. Los farmacos de esta categoría 
muestran problemas significativos a la hora de administrarlos por vía oral; de 
manera que “se recomiendan especificaciones de disolucion similares que para los 
de clase II”.44 
 
                                                             
41 GONZÁLEZ, Isabel, CABRERA, Miguel y BERMEJO, María. Metodologías 
Biofarmacéuticas en el Desarrollo de Medicamentos. Elche: Universidad Miguel 
Hernández, 2015. 
42
 Ibíd. 
43
 Ibíd. 
44
 Ibíd. 
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5.5.6 Principales variables a considerar  en los métodos de disolución. 
Algunas de las variables a tener en cuenta al momento de realizar un ensayo de 
disolución son: el medio de disolución, el volumen, la temperatura, el aparato, la 
velocidad de agitación y el tiempo.  
 
El medio de disolución, según la USP 39 –NF34 citada anteriormente, es 
primordial para reconstruir los elementos más importantes de esta variable. Es 
importante reiterar que las dos propiedades fundamentales a la hora de evaluar un 
producto farmacéutico son la solubilidad y la estabilidad del fármaco en solución 
en función del valor del pH. Cuando se selecciona la composición del medio, se 
debe evaluar la influencia de las soluciones amortiguadoras, el valor del pH y los 
surfactantes respecto a la solubilidad y la estabilidad del fármaco. Las propiedades 
claves de la unidad de dosificación que pueden afectar la disolución incluyen el 
mecanismo de liberación (inmediato, retardado o modificado) y la velocidad de 
desintegración afectados por la dureza, la friabilidad, la presencia de 
potenciadores de solubilidad y otros excipientes45.  
 
El volumen de líquido de disolución que se emplee depende de la solubilidad del 
principio activo en el líquido seleccionado para el ensayo. Si, por ejemplo, la 
solubilidad es baja y la cantidad de fármaco en la forma farmacéutica es alta, se 
requiere una gran cantidad de líquido para no llegar a la saturación de este46.   
 
Por otra parte, para los aparatos con canastillas o paletas, el volumen del medio 
de disolución normalmente se encuentra entre 500 mL a 1000 mL, siendo 900 mL 
el volumen más común. Puede aumentarse el volumen entre 2 y 4 L, empleando 
recipientes más grandes y dependiendo de la concentración y de la condición de 
exceso de medio del fármaco; el empleo de este procedimiento debe justificarse47. 
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La temperatura es una variable única en la cual coinciden todas las técnicas, ya 
que constituye el parámetro in vivo que más fácilmente puede ser reproducido en 
un laboratorio. La temperatura empleada para estos ensayos es de 37 °C 
(temperatura corporal), la cual por afectar de manera marcada la solubilidad de los 
fármacos, deber ser mantenida dentro de límites de variación muy estrechos48.  
 
La descripción más completa de la elección del aparato se encuentra en la USP 
39-NF34. La elección del aparato depende del conocimiento que se tenga sobre el 
diseño de la formulación y los aspectos prácticos del desempeño de la forma 
farmacéutica en el sistema de la prueba in vitro. El Aparato 1 y el Aparato 2 son 
los aparatos que se utilizan con mayor frecuencia para las formas farmacéuticas 
orales sólidas. El Aparato 3 (Cilindro Oscilante) ha demostrado ser especialmente 
útil para formas farmacéuticas de liberación modificada tipo perlas. El Aparato 4 
(Celda de Flujo) puede ofrecer ventajas para las formas farmacéuticas de 
liberación modificada que contienen ingredientes activos de solubilidad limitada. 
Adicionalmente, el Aparato 3 o el Aparato 4 pueden resultar útiles para cápsulas 
de gelatina blanda, perlas, supositorios o fármacos poco solubles. El Aparato 5 
(Paleta sobre Disco) y el Aparato 6 (Cilindro Rotatorio) han demostrado ser útiles 
para evaluar y analizar las formas farmacéuticas transdérmicas. El Aparato 7 
(Soporte Oscilante) se puede aplicar a formas farmacéuticas orales de liberación 
modificada que no se desintegran, al igual que a formas farmacéuticas 
transdérmicas. 
 
Para cápsulas o tabletas de liberación inmediata, los aparatos de mayor uso son el 
Aparato 1 (canastillas) a 100 rpm o el Aparato 2 (paletas) a 50 ó 75 rpm. Con una 
justificación apropiada, se aceptan otros aparatos y otras velocidades de 
agitación.49 
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El tiempo es la duración del procedimiento, que usualmente toma entre 30 y 60 
minutos para las formas farmacéuticas de liberación inmediata. Los conceptos 
industriales y regulatorios referentes a la comparabilidad y desempeño del 
producto pueden exigir tiempos adicionales y esto también puede ser requisito 
para el registro o aprobación del producto. De acuerdo con el Sistema de 
Clasificación Biofarmacéutica, al cual se refiere en varias ocasiones la Guía de la 
FDA, los fármacos altamente solubles y de alta permeabilidad formulados como 
productos que se disuelven rápidamente no requieren estar sujetos a un perfil de 
comparación si demuestran una liberación de 85%, o más, de la sustancia activa 
dentro de 15 minutos. Para estos tipos de producto solamente se requiere una 
prueba de un solo punto. Sin embargo, la mayoría de los productos no caen dentro 
de esta categoría. Los perfiles de disolución de productos de liberación inmediata 
por lo general presentan un incremento gradual que alcanza entre 85% y 100% en 
un período de aproximadamente entre 30 y 45 minutos. De este modo, los tiempos 
de disolución en el rango de 15, 20, 30, 45 y 60 minutos son comunes para la 
mayor parte de los productos de liberación inmediata50. 
5.5.7 Perdida por secado. 
La pérdida por secado permite determinar el porcentaje de contenidos volátiles en 
una sustancia. Cuando ella se somete al calor o a condiciones muy secas, los 
volátiles dentro de la misma se vaporizan. La diferencia del peso original y el peso 
luego del secado es la pérdida neta por secado. Se realiza a condiciones 
específicas de temperatura, tiempo y vacío51.  
5.5.8 Porcentaje de humedad. 
Método l a (Valoración Volumétrica Directa). 
La determinación volumétrica del agua está basada en la reacción cuantitativa del 
agua con una solución anhidra de dióxido de azufre y yodo en presencia de una 
solución amortiguadora que reacciona con los iones hidrógeno. 
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En la solución volumétrica original, conocida como Reactivo de Karl Fischer, el 
dióxido de azufre y el yodo se disuelven en piridina y metanol. La muestra de 
prueba puede valorarse con el Reactivo directamente o el análisis puede 
realizarse mediante un procedimiento de valoración residual. La estequiometría de 
la reacción no es exacta y la reproducibilidad de la determinación depende de 
factores tales como las concentraciones relativas de los ingredientes del reactivo, 
la naturaleza del disolvente inerte utilizado para disolver la muestra de prueba y la 
técnica utilizada en la determinación en cuestión. Por lo tanto, para conseguir la 
exactitud deseada se utiliza una técnica empíricamente estandarizada. La 
precisión del método depende, en gran parte, de la eliminación de la humedad 
atmosférica del sistema. Normalmente la valoración de agua se realiza utilizando 
metanol anhidro como disolvente para la muestra de prueba. En algunos casos 
pueden utilizarse otros disolventes adecuados para muestras de prueba 
especiales o no habituales. En estos casos, se recomienda la adición de al menos 
20% de metanol u otro alcohol primario52.  
 
5.5.9 Hermeticidad. 
Esta prueba está diseñada para la verificación del cierre o sellado de los envases 
en los que están contenidas las diferentes formas farmacéuticas. La prueba 
consiste en sumergir completamente las muestras de producto terminado 
correspondientes unidad/dosis en solución de azul de metileno al 0.1% (m/v) u 
otro colorante idóneo, contenida en un desecador de vacío. Colocar la placa de 
porcelana, tapar el desecador y aplicar vacío a un velocidad aproximada de 1.3 
kPa (13.3 mBar, 10 mmHg, 0.193 psi) por segundo y hasta un diferencial de 
presión de 40 kPa (-400 mbar, -300 mmHg, -5.8 psi). Después de obtenido el 
vacío indicado, mantener durante 1 minuto, dejar entrar lentamente el aire a la 
cámara hasta igualar la presión atmosférica, esperar 1 minuto, sacar las muestras, 
enjuagar con agua, secar y revisar individualmente cada unidad/dosis. La prueba 
se cumple si ninguna de las unidades/dosis resulta con penetración de colorante 
en la burbuja o bolsa contenedora del producto. En caso de que una 
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unidad/dosis falle, realizar un segundo muestro con más unidades/dosis. El 
resultado de fallas acumulado deberá ser igual o menor al 0.5%.53 
 
5.6 VALIDACION DE MÉTODOS 
A partir del documento de la Asociación Española de Farmacéuticos de la 
Industria, se puede definir la validación “como el proceso establecido para la 
obtención de pruebas documentadas, mediante estudios sistemáticos de 
laboratorio y demostrativos, de que un método de análisis es lo suficientemente 
fiable y reproducible para producir el resultado previsto dentro de intervalos 
definidos”54.  
 
La validación de métodos analíticos es parte fundamental del desarrollo de una 
nueva formulación y de la técnica de análisis de control de calidad de una forma 
farmacéutica, ya que es durante esta secuencia de pruebas y análisis, en donde 
se da cuenta si el estudio al cual está siendo evaluado sistemáticamente cumple 
con los propósitos para los cuales fue diseñado. De acuerdo a las buenas 
prácticas tanto de fabricación como de laboratorio, es necesario que todos los 
métodos analíticos que se emplean estén validados.55 
 
La validación de procedimientos farmacopeicos involucra características analíticas 
típicas utilizadas para la validación de métodos. A partir del The United States 
Pharmacopeia and The National Formulary se pueden establecer las 
características analíticas utilizadas para la validación de métodos (Ver tabla 5)56.   
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 Hermeticidad norma farmacopea. Disponible en: http://www.boustens.com/mga-0486-hermeticidad/ 
54 Ibíd.  
55 Guía de validación de métodos analíticos. Editada por el colegio nacional de químicos 
farmacéuticos biólogos México,A.C.  
56 USP. The United States Pharmacopeia and The National Formulary. USP 39 –NF 34.  
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Tabla 5 Características analíticas utilizadas para la validación de métodos 
 
Exactitud 
Precisión 
Especificidad 
Límite de detección 
Límite de cuantificación 
Linealidad 
Intervalo 
Robustez 
 
 
5.6.1 Validación de métodos analíticos. 
Cuando se planea y elabora la formulación de un medicamento, se garantiza que 
éste sea confiable por medio de la metodología analítica, mediante la cual se 
cuantifica el principio activo (o principios).  
 
El trámite científico-administrativo requiere que se complete un documento 
estandarizado con la evidencia experimental y documentada de los 
procedimientos adelantados y los resultados obtenidos en el laboratorio, en lo 
concerniente a la consistencia y funcionalidad del método con respecto al fin 
establecido. Estos documentos diligenciados conforman el informe de validación y 
posteriormente son evaluados por una persona responsable que decide si autoriza 
o no la utilización de la técnica analítica en el laboratorio. 
 
5.6.2 Características del protocolo de validación. 
Las características del protocolo de la validación de un procedimiento analítico, 
demuestra que el procedimiento es adecuado para su propósito; proporcionando 
algunas orientaciones y recomendaciones sobre cómo considerar las diversas 
etapas de validación para cada procedimiento analítico.  
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Tabla 6 Características del protocolo de validación 
 
Idoneidad del Sistema 
Cromatográfico (SYSTEM 
SUITABILITY TEST) 
En este parámetro evaluará que el equipo e instrumentos utilizados para la 
determinación y cuantificación del activo se encuentran en óptimas 
condiciones; se realizarán 5 inyecciones de la solución estándar al 100% 
donde se medirá la Desviación estándar relativa entre estas inyecciones, el 
número de platos teóricos , la asimetría del pico y el factor de capacidad. 
 
 
Linealidad del sistema 
Preparar soluciones del estándar a 5 concentraciones  50%, 80%, 100%, 
120% y 150% a partir de la solución madre de estándar. Realizar 3 
inyecciones de cada una de las muestras. 
 
Linealidad del método 
Realizar preparaciones de muestras a 5 concentraciones  con pesadas 
individuales de 50%, 80%, 100%, 120%, 150%. Realizar 3 inyecciones de 
cada una de las muestras. 
Precisión del sistema 
(Repetibilidad con solución 
estándar) 
 
 
Se realiza con un analista un día, evaluando una solución estándar del 
activo al 100% y 6 inyecciones consecutivas de ésta. 
Precisión del método (Placebo 
cargado con analito) 
 
Se realiza con un analista, un día, evaluando 6 muestras al 100% de 
placebo cargado con analito  al 100%, se pesan individualmente, y se 
realiza una (1) inyección por muestra.  
 
Precisión Intermedia (Placebo 
cargado con analito) 
Este parámetro se evalúa en dos días y con dos analistas diferentes, cada 
analista realiza 6 preparaciones independientes de la solución muestra a la 
concentración 100%. Se realizan tres inyecciones de cada muestra. El 
parámetro a determinar es el coeficiente de variación (C.V) entre analistas 
Selectividad 
 
El objetivo de este análisis es demostrar que el método analítico puede 
separar el principio activo de los demás componentes de la formulación., 
como también de picos de absorción que pueden llegar a presentar la fase 
móvil y el diluente. Estos componentes pueden ser vías degradativas o 
precursores. 
Exactitud (placebo enriquecido)  
 
Se evalúan muestras individuales a concentraciones del 50%, 100% y 
150%. Se realizan inyecciones por triplicado de cada concentración y se 
determina el porcentaje de recuperación para cada una de las muestras. 
Robustez. 
Inyectar una solución estándar al 100% y una solución muestra al 100% 
bajo la modificación de los  parámetros instrumentales y/o no instrumentales 
que puedan reflejar cambio en la obtención de resultados, como 
Temperatura, Flujo, Composición fase móvil, Reportar el contenido del 
analito para estándar y muestra de condición normal de operación y para 
estándar y muestra analizada bajo las condiciones de operación 
modificados: 
 
Especificidad 
Para evaluar la especificidad frente a la degradación se evalúa con 1 
inyección por cada muestra o cada estándar más el agente degradante, 
después de haber sido sometida a condiciones de degradación con: 
Hidrólisis alcalina, Hidrólisis ácida, Termólisis, oxidación (oxidación con 
Peróxido de Hidrógeno, Fotolisis (UV).  
 
Fuente: RAIGOSO, Andrea y PENAGOS, Lina. Elaboración de un estudio de re-formulación para el 
producto ceftibuteno 180mg / 5ml ppso. Bogotá: UDCA, 2016.    
 
5.7 Estabilidad 
Para garantizar la calidad de un medicamento, se somete a una serie de ensayos 
con cambios en los factores químicos y físicos, con el objetivo de que éste 
mantenga las mismas características químicas, físicas, microbiológicas, 
terapéuticas y toxicológicas, que poseía en el momento de su manufactura. 
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De manera que la estabilidad se define como “la capacidad de un producto 
farmacéutico para conservar sus propiedades químicas, físicas, microbiológicas y 
biofarmacéuticas dentro de límites especificados, a lo largo de su tiempo de 
conservación”57. 
 
Los factores que pueden afectar la estabilidad de un producto son: la interacción 
potencial entre los principios activos y excipientes, la termólisis, oxidación, la 
fotosensibilidad, el proceso de elaboración, la forma de dosificación, el sistema de 
envases, revestimiento y cierre, las condiciones ambientales durante el transporte, 
almacenamiento, manipulación, y el tiempo transcurrido desde la elaboración 
hasta el uso del producto. 
 
Para garantizar la estabilidad de un producto se necesitan controlar las 
condiciones de humedad, temperatura, exposición a la luz,  oxigeno, crecimiento 
bacteriano, material de envase, material de empaque y las condiciones de 
almacenamiento.  
 
5.7.1 Estudios de estabilidad. 
Los estudios de estabilidad de un medicamento son experimentos que permiten 
obtener la información necesaria y suficiente para sustentar la vida útil del 
producto. Dado que la calidad de un producto cambia con el tiempo, dependiendo 
de diversos factores ambientales como la temperatura, la humedad y  la luz, se 
hacen los estudios de estabilidad acelerada y natural con el objetivo de verificar 
los cambios fisicoquímicos y de estabilidad del producto; de igual forma se logra 
establecer el lapso de vida útil del medicamento, recomendando las condiciones 
de almacenamiento más adecuadas. Basado en los sucesivos experimentos se 
logra determinar la fecha de expiración de cada uno de los lotes de producto 
fabricado.  Además, como lo menciona la Guía de estabilidad de medicamentos 
expedida por el Ministerio de Protección Social de Colombia, “los estudios de 
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http://salud.cibercuba.com/la_estabilidad_de_los_medicamentos 
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estabilidad son también el soporte fundamental para el desarrollo de un producto, 
como para la vigilancia de su calidad en la etapa de postmercadeo”58. 
 
En este apartado también vale la pena mencionar que cada estudio de estabilidad 
debe estar consignado en un protocolo de estabilidad que incluye de manera 
secuencial todas las pruebas realizadas para demostrar la vida útil de un 
medicamento en particular. El protocolo, además, describe el ensayo de 
estabilidad a realizar.  
 
5.7.2 Clasificación de los estudios de estabilidad. 
La clasificación de los estudios de estabilidad son condiciones de ensayo 
simuladas para el producto durante su vida útil. 
 
Tabla 7 Clasificación de los estudios de estabilidad 
 
5.7.3 Estudio de pre-estabilidad. 
En el desarrollo de Ceftibuteno 400mg cápsulas se realizó un estudio de pre-
estabilidad en el producto, cuyo objetivo fue observar los diversos cambios 
                                                             
58 MINISTERIO DE LA PROTECCIÓN SOCIAL. Documento técnico guía de estabilidad de 
medicamentos. Colombia, 1994.  
Tipo de estudio Condiciones Duración 
Tiempos de 
muestreo 
Acelerado 
Temperatura: 40 °C +/- 2 °C  
humedad relativa: 75% +/- 
5% 
0 a 6 meses 0-1-2-3 y 6 meses 
Largo plazo ó natural 
IV A 
Temperatura: 30 °C +/- 2 °C  
humedad relativa: 65% +/- 
5% 
0 a 48 meses 
0-3-6-9-12-18-24-36 
y 48 meses (según 
requerimiento) 
Largo plazo ó natural 
IV B 
Temperatura: 30 °C +/- 2 °C  
humedad relativa: 75% +/- 
5% 
0 a 48 meses 
0-3-6-9-12-18-24-36 
y 48 meses (según 
requerimiento) 
On going 
(IV A o IVB) 
Temperatura: 30 °C +/- 2 °C  
humedad relativa: 65% +/- 
5%                        75% +/- 
5% 
0 a 48 meses 
0-3-6-9-12-18-24-36 
y 48 meses (según 
requerimiento) 
Fuente  MINISTERIO DE LA PROTECCIÓN SOCIAL. Documento técnico guía de 
estabilidad de medicamentos. Colombia, 1994. 
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fisicoquímicos y de estabilidad que sufría el producto al ser sometido a 
condiciones (Temperatura: 40 °C +/- 2 °C  humedad relativa: 75% +/- 5%), en un 
tiempo estimado de análisis de un mes. Estos ensayos preliminares permiten 
simular las diversas incompatibilidades encontradas en la formulación; ya sea del 
material de envase con el producto o entre excipientes y principio activo. Con el 
aporte de los resultados de estos ensayos, se determina la pertinencia de someter 
el producto a estudios de estabilidad, de manera que facilitan su realización y 
evaluación para asignar el período de eficacia a los productos farmacéuticos; 
asegurando la estabilidad de la molécula, su potencia, identidad, calidad y pureza 
inalterables desde su preparación y durante todo su período de eficacia. 
 
5.7.4 Estudios de estabilidad acelerada. 
Forman parte de los estudios formales de estabilidad y se diseñan “para 
incrementar la velocidad de la degradación química y los cambios físicos de un 
fármaco o de un medicamento empleando condiciones extremas de 
almacenamiento”59. Para el diseño de este estudio se utiliza una cantidad de 3 
lotes pilotes ya que con éstos se busca predecir la vida útil tentativa del producto 
en condiciones normales de almacenamiento, de ahí que la vida útil establecida a 
partir de estos ensayos se considere provisional.  
 
5.7.5 Estudio de largo plazo o natural. 
Está diseñado con el fin de establecer el tiempo de vida útil definitivo de un 
producto. Se lleva a cabo “almacenando los productos en condiciones similares a 
las que estaría sometido durante todo el período de comercialización y 
utilización”60. Por lo tanto se deben desarrollar durante un período igual al tiempo 
de vida útil solicitado. 
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medicamentos 
60 Ídem.  
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6. METODOLOGIA PARA EL DISEÑO Y DESARROLLO DEL PRODUCTO 
CEFTIBUTENO 400mg CÁPSULAS. 
 
Durante el desarrollo del producto Ceftibuteno 400mg cápsulas duras de gelatina, 
se realizó una amplia investigación bibliográfica; dicha investigación se orientó a 
observar las características del principio activo, excipientes, material de envase y 
de empaque. La revisión, como quedó plasmada en el marco teórico del presente 
trabajo (Ver Capítulo 5), abarcó diversas fuentes como artículos de revistas 
científicas, manuales farmacéuticos, libros de texto o legislación nacional e 
internacional. Dentro de tal revisión se destaca la farmacopea Japonesa XVl, que 
contempla el análisis de la materia prima. De igual forma, para la construcción de 
algunos conceptos y procedimientos se recurrió a la farmacopea estadounidense 
en su versión USP 39-NF 34. 
 
Figura 17. Planteamiento de actividades para el diseño de Ceftibuteno 400 mg  
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6.1 CARACTERIZACIÓN DE MATERIAS PRIMAS (PRINCIPIO ACTIVO, 
EXCIPIENTES), MATERIAL DE ENVASE Y DE EMPAQUE 
6.1.1 Características del principio activo.  
 (Ver anexo I) 
Tabla 8 Características del Activo Ceftibuteno Dihidrato Compactado 
Ceftibuténo Dihidrato Compactado 
Fórmula Molecular C15H14N4O6S2. 2 H2O 
Nombre Químico: 
2 - (2-Amino-1 ,3-Thiazol-4-Il)-5-Hidroxi-5-Oxopent-2-Enoyl] 
Amino)-8-Oxo -5-Thia-1-Azabiciclo [4.2.0] Oct-2-Eno-2-
Carboxílico 
Peso Molecular 446.4554 
Cas Numero Registro 118081-34-8  
Punto De Fusión >180°C (Dec.) 
Punto De Inflamabilidad 538.3°C 
Punto De Ebullición 966.4°C At 760mmHg 
Descripción Polvo cristalino de color  blanco Amarillento a blanco pálido 
 
Solubilidad 
Libremente soluble en: N,N-Dimetilformamida y Dimetilsulfoxido 
Prácticamente Insoluble en: Agua, Etanol 96%, Dietil éter 
Rotación óptica 
Específica 
Entre +135º y +155º 
Metales pesados No más de 10 ppm 
Valoración No < 900 μg/mg y no > 1020 μg/mg como Ceftibuteno anhidro  
Agua (KF) Entre  8,0%  y  13,0% 
Identificación 
Espectrofotometría Ultravioleta: Los espectros de absorción para 
la muestra y para el estándar de referencia presentan 
intensidades similares a las mismas longitudes de onda. 
Espectrofotometría Infrarrojo: Los espectros de absorción para la 
muestra y para el estándar de referencia presentan  intensidades 
similares. 
El tiempo de retención del pico principal de la muestra debe 
coincidir con el estándar de referencia según la valoración 
(HPLC). 
Fuente: Farmacopea Japonesa XVI. 
 
6.1.2 Características de los excipientes. 
En el desarrollo de una fórmula cualitativa-cuantitativa para un producto cuya 
forma farmacéutica son cápsulas duras de gelatina, se deben tener en cuenta los 
excipientes cuyo propósito es brindar estabilidad, compatibilidad y buen 
desempeño desde la fabricación hasta la obtención del producto terminado (Ver 
anexo II). Para garantizar el uso de estos excipientes se realizo un ensayo de 
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compatibilidad entre el principio activo y excipientes denominado; calorimetría 
diferencial por barrido (DSC). 
 
Los excipientes utilizados en la formulación fueron: 
Desintegrantes.  
Almidón Glicolato de sodio: tal como lo registra el “Handbook of Pharmaceutical 
Excipients”, el almidón glicolato de sodio es un polvo blanco que fluye libremente y 
es higroscópico. Se utiliza ampliamente en productos farmacéuticos orales como 
desintegrante en cápsulas y comprimidos. La concentración habitual empleada en 
una formulación es entre 2% y 8% aunque la concentración óptima es del 4%. Su 
desintegración se produce por la rápida absorción de agua. El Almidón Glicolato 
de Sodio es incompatible con el acido ascorbico61.  
 
Almidón pregelatinizado (starch 1500 ®): El almidón pregelatinizado se encuentra 
en el rango que va de moderadamente grueso a fino. Es de color blanco, inodoro y 
tiene un ligero sabor característico; se obtiene rompiendo los gránulos de Almidón 
en presencia de agua. Se especifica que el almidón pregelatinizado se obtiene a 
partir de maíz, patata o almidón de arroz; normalmente, el almidón completamente 
pregelatinizado contiene 20-30% de amilosa y el resto amilopectina, que es 
aproximadamente la misma proporción. Es autolubricante. Sin embargo, cuando 
se utiliza con otros excipientes puede ser necesario añadir un lubricante a una 
formulación. Parcialmente el almidón actúa como aglutinante, así como 
desintegrante y en funciones de relleno La concentración habitual empleada en 
una formulación es entre 5% y 10%.62 
Lubricantes.  
El estearato de magnesio es un polvo blanco, fino, ligero, de baja densidad 
aparente; principalmente es usado como lubricante de tabletas y cápsulas en 
concentraciones menores o iguales al 2.0%. Teniendo buenas propiedades 
                                                             
61ROWE, Raymond, SHESKEY, Paul y QUINN, Marian. Handbook of Pharmaceutical 
Excipients – 6th edition. Londres: Pharmaceutical Press, 2009. p. 663.  
62Ibíd.  
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antiadherentes y lubricantes. Algunas incompatibilidades son con ácidos fuertes, 
sustancias álcalinas y sales de hierro. Evitar mezclar con materiales oxidantes 
fuertes. Se recomienda no utilizar en productos que contienen aspirina, algunas 
vitaminas y sales alcaloides. 63 
 
Diluyente. 
La celulosa Microcristalina es un polvo blanco, inodoro e insípido; está disponible 
comercialmente “en diferentes tamaños de partícula y grados de humedad que 
tienen diferentes propiedades y aplicaciones”. Además de su uso como 
aglutinante, diluyente; la Celulosa microcristalina tiene propiedades como 
lubricante  y desintegrante, propiedades que lo hacen útil en la fabricación de 
comprimidos y cápsulas. La concentración habitual empleada en una formulación 
es entre 20% y 90%. Es incompatible con agentes oxidantes fuertes. 64 
 
Agente humectante o agente solubilizante. 
Poloxamer (polioxietileno- Kolliphor 188); los poloxámeros son generalmente 
copolímeros de polioxietileno - polioxipropileno no iónicos, utilizados 
principalmente en formulaciones farmacéuticas como agentes emulsionantes o 
agentes solubilizantes. El segmento de polioxietileno es hidrófilo mientras que el 
segmento de polioxipropileno es hidrófobo. Los poloxámeros se presentan 
generalmente como granulos  blancos, cerosos, que fluyen libremente Todos los 
poloxámeros son químicamente similares en su composición cualitativa, sólo 
difieren en las cantidades relativas de propileno y óxidos de etileno añadidos 
durante la fabricación. La concentración habitual empleada en una formulación es 
entre 0,01% y 5,0%. 65.  
 
                                                             
63 Ibíd. p. 404.  
64 Ibíd. p. 131.  
65Rowe, R. C., Sheskey, P. J., Quinn, M. E (Edits). Handbook of Pharmaceutical 
Excipients. 6th edition. Londres: Pharmaceutical Press y Washington, DC: American 
Pharmacists Association, 2009.  
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El Lauril Sulfato de Sodio: es un polvo de color blanco o crema pálido, es un 
compuesto tensoactivo aniónico empleado en una amplia gama de formulaciones 
farmacéuticas parenterales y cosméticos; es un agente detergente y humectante 
eficaz tanto en condiciones alcalinas como acidas. La concentración habitual 
empleada en una formulación es entre 1,0% y 2,0%. Es incompatible con 
tensioactivos catiónicos, causando pérdidas De actividad incluso en 
concentraciones demasiado bajas para causar precipitación.66 
 
6.1.3 Características del material de envase. 
El material de envase es una herramienta de vital importancia, ya que protege el 
producto directamente evitando que sufra algún tipo de contaminación o 
inestabilidad por agentes externos. En este caso, teniendo en cuenta lo sensible 
que es la molécula al contenido de oxigeno, se ensayan diversos tipos de envases 
primarios que se adaptan a las características del principio activo y al empaque 
final tipo blíster. 
En la investigación realizada se eligieron los diversos materiales de envase cuya 
propiedades fueran de barrera protectora resistente tanto a la humedad como al 
oxigeno, para garantizar de esta forma una mayor estabilidad del producto.  
Para el proyecto se eligieron 3 tipos de material de envase, los cuales se 
escogieron por sus propiedades protectoras, sus beneficios económicos y su fácil 
accesibilidad. Estos materiales son: 
 
PVDC / Aluminio 
PERLALUX ®UP 180 /Aluminio 
ACLAR ® BLANCO / Aluminio  
 Ver información sobre material de envase en el numeral (5.2.3). 
 Ver anexo II 
 
                                                             
66 Ibídem. 
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6.1.4 Características del material de empaque. 
Como se ha mencionado anteriormente el principio activo es muy sensible al 
oxígeno, por esta razón y para garantizar una menor degradación de éste, se 
plantea reforzar la protección de la molécula implementando un tipo se empaque 
como: 
Sachet (PROLAM® 600), (Ver anexo II) 
 
Tabla 9 Composición del sachet (PROLAM® 600) 
Estructura g/m2 
Poliéster 17,0 
Adhesivo 3,0 
Foil aluminio 24,0 
Adhesivo 3,0 
Coextrusión de 
tres capas 
63,0 
Fuente: Alupack S.A.S Especificación técnica. 
 
6.2 PLANTEAMIENTO DE ENSAYOS DE FORMULACIÓN 
Como punto de partida se planteó una formulación preliminar, basada en la 
literatura (patente) y la experiencia; a partir de esta formulación sus resultados 
plantearon nuevas formulaciones (se plantearon 4 nuevas formulaciones), las 
cuales fueron modificadas de acuerdo a los resultados arrojados en los análisis de 
pre-estabilidad, algunas modificaciones implementadas fueron: a) cambio o 
adición de excipientes, b) material de envase, c) material de empaque; con el fin 
de cumplir los ensayos analíticos tales como el porcentaje de disolución y  el 
porcentaje del activo. 
 
6.2.1 Formulación preliminar. 
La formulación propuesta contiene: 
 20% de exceso; (teniendo como referencia que las cefalosporinas de 
tercera generación son altamente degradables y el Ceftibuteno es sensible 
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a la oxidación se incluye el exceso en la formulación para garantizar el 
contenido del producto a través de su tiempo de vida útil). 
 Potencia del activo 88.3 mcg/mg. BH. (Ver anexo III) 
 Cada cápsula que pesa 555,0 mg es equivalente a:  
 
Tabla 10 Formulación preliminar 
Materia Prima mg % 
Categoría 
Funcional 
Ceftibuteno compactado 498.30 89.78 Principio Activo 
Almidón glicolato de sodio 53.92 9.72 Desintegrante 
Estearato de magnesio 2.775 0,50 Lubricante 
 
555.0 100.0   
Fuente: Patente 
 
6.2.2 Formulaciones ensayo. 
Las formulaciones propuestas se plantearon de la siguiente manera: 
 
Tabla 11 Formulaciones ensayo 
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Fuente: Elaboración propia con cálculos propios. 
 
6.3 VALIDACIÓN DE LA METODOLOGÍA ANALÍTICA PARA PRINCIPIO ACTIVO 
Y PRODUCTO TERMINADO 
La validación de la metodología de valoración es un requisito indispensable 
durante el proceso, ya que garantiza la confiabilidad en los datos obtenidos. 
Durante el desarrollo de la validación se trabajaron dos etapas, en la primera se 
realizó la validación a la formulación # 1 verificando que todos los parámetros a 
trabajar cumpliera cada uno con su objetivo, desarrollando  así una formulación 
exacta, precisa, lineal, específica, selectiva y robusta para  la cuantificación del 
principio activo Ceftibuteno, del producto Ceftibuteno 400 mg cápsulas. 
Por otra parte, para asegurar la confiabilidad de las demás formulaciones, se 
realiza la prueba de selectividad a los excipientes añadidos (diluyente y agentes 
humectantes) que consiste en identificar los picos cromatografícos de los y 
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verificar que estos no tengan interferencia o sean similares al analito principal, en 
este caso al Ceftibuteno. 
Como segunda etapa y teniendo como referencia los resultados hasta la 
formulación # 4, se decide revalidar la formulación # 5 (ver anexo X) siguiendo la 
metodología y condiciones cromatografícas usadas en la formulación # 1. 
 
6.3.1 Valoración del producto terminado (validación) 
Se definió la metodología analítica para la cuantificación y análisis de Ceftibuteno 
400 mg cápsulas en materia prima, producto en proceso, producto terminado por 
cromatografía líquida HPLC, con las siguientes condiciones (Ver anexo IV):  
 
Tabla 12 Condiciones cromatográficas 
CONDICIONES CROMATOGRÁFICAS 
COLUMNA :C18 150 mm x 4,6 mm; 5µm 
FASE MÓVIL :Buffer fosfato Acetonitrilo  
(70:30) pH: 2.5 
DILUYENTE : Buffer fosfato 0.1M pH: 8.0 
CONCENTRACIÓN : 0,25 mg/mL Ceftibuteno  
LONGITUD DE ONDA : 280 nm 
VOLUMEN DE INYECCIÓN  : 10 µL 
TIEMPO DE RETENCIÓN : Ceftibuteno:2.1 ± 0,5 min 
TIEMPO DE CORRIDA : 5,0 min 
FLUJO : 1,0 mL/min. 
TEMPERATURA : 25°C 
 
 
Se tomo la formulación preliminar para la elaboración de la validación de 
Ceftibuteno 400 mg cápsulas se tuvieron en cuenta los parámetros y condiciones 
propuestas en el protocolo de “Validación de la metodología analítica de 
Cuantificación por HPLC de Ceftibuteno 400 mg cápsulas” dado por la compañía 
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Syntofarma S.A. (ver anexo V). A partir de dicho protocolo, y según los resultados, 
se logra analizar lo siguiente:  
 
Parámetros analizados para la validación de la técnica analítica: 
Idoneidad del Sistema Cromatográfico 
Linealidad del sistema 
Linealidad del método 
Precisión 
Precisión del sistema (Repetibilidad con solución estándar) 
Precisión del método (Placebo cargado con analito) 
Precisión Intermedia (Placebo cargado con analito) 
Selectividad 
Exactitud 
Robustez. 
Especificidad 
 
La prueba de linealidad del sistema y del método muestra una relación 
proporcional entre la concentración y la medida de valoración. Por esto, se obtuvo 
un modelo que describe con precisión una relación lineal entre las variables 
mencionadas de la metodología empleada.  Según el método estadístico 
empleado (Prueba t Student), se obtuvieron estimaciones matemáticas óptimas 
para los parámetros evaluados de coeficiente de correlación, coeficiente de 
determinación, la pendiente de la línea de regresión, límite de confianza de la 
pendiente, intercepto, límite de confianza del intercepto y, por último, el test de 
linealidad.  
 
El grado de reproducibilidad o de repetibilidad del procedimiento analítico en 
condiciones normales de operación, se mantuvo estable y dentro de 
especificaciones. En el análisis de un número suficiente de determinaciones, se 
presentan estimaciones estadísticamente válidas de la desviación estándar, que 
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evidencian la precisión del sistema y del método para la forma farmacéutica 
mencionada.  
 
Para la prueba de selectividad se puede notificar que no existe ninguna 
interferencia por parte de la fase móvil, diluyente, o placebo, con el Ceftibuténo 
dihidrato compactado. 
 
Al evaluar la relación entre las concentraciones estimadas y las reales, en la 
prueba de exactitud, arrojan un coeficiente de variación y una desviación estándar 
dentro de especificaciones, y se evidencia el porcentaje de recuperación entre 
resultados de concentraciones teóricas y reales. 
 
Al estimar la precisión intermedia de esta metodología, se encontró que la 
variación entre analistas, en días diferentes dentro del mismo laboratorio, no 
supera el 3% de la especificación para el coeficiente de variación, lo cual indica 
que la metodología es precisa en el rango evaluado y demuestra la capacidad del 
método para arrojar datos precisos ante la ejecución del mismo por dos analistas 
diferentes en dos días distintos. 
La metodología para el análisis en mención cumple con la idoneidad del sistema 
cromatográfico, es decir, con los parámetros establecidos en el system suitability 
test para esta técnica analítica.  
La robustez del procedimiento analítico indicó que la metodología es afectada por 
variaciones de flujo y de fase móvil ya que se genera una diferencia entre las 
áreas encontradas y el tiempo de retención con respecto a las condiciones 
originales. Con respecto a las variaciones de temperatura en el método no se 
observan diferencias significativas atribuidas a esta variación. 
 
Tabla 13 Resumen de resultados de la prueba de validación de la 
metodología analítica, formulación # 1. 
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Parámetro de evaluación de la Validación de Metodología Analítica 
Parámetro Evaluado Criterio de Aceptación Resultado Concepto 
 
Idoneidad del Sistema 
Cromatográfico para 
Valoración 
Platos teóricos >2000 5390 Cumple 
Asimetría: No es mayor a 2,5 0.70984 Cumple 
Desviación estándar relativa entre inyecciones RSD < 
2,0% 
1.5 
Cumple 
 
 
Linealidad del Sistema 
Test de Student para la pendiente: t exp > t tabla 177.5193854 Cumple 
Desviación estándar relativa entre inyecciones RSD < 
2,0% 
0.72% 
Cumple 
Coeficiente de correlación: ≥ 0,99 0,9998 Cumple 
Coeficiente de Determinación (r
2
): ≥0,99  0,9996 Cumple 
 
Linealidad del Método 
Coeficiente de correlación: ≥ 0,99 0,9998 Cumple 
Coeficiente de Determinación (r
2
): ≥ 0,99 0,9996 Cumple 
t exp > t tabla 186.6047915 Cumple 
Precisión del Sistema Desviación estándar relativa entre inyecciones RSD < 
2,0% 
0,4% 
Cumple 
Precisión del Método Desviación estándar relativa entre inyecciones RSD < 
2,0% 
0,9 % 
Cumple 
Precisión Intermedia El CV debe ser menos al doble del de Precisión del 
Método. CV < 3,0% 
1,0% 
Cumple 
 
Selectividad Con la metodología analítica aplicada, la señal 
cromatográfica del principio activo está separada de las 
señales resultantes o no de los demás componentes de la 
formulación. 
Las señales Cromatográficas de 
excipientes, componentes de la 
fase móvil y diluente, no 
interfieren con la señal 
cromatográfica del analíto 
principal. 
 
Cumple 
 
Exactitud 
% Recuperación (98-102)102% 99,0%    Cumple 
CV < 2 ,0% 0,76%    Cumple 
Coeficiente de correlación: ≥ 0,99 1,000 Cumple 
Coeficiente de Determinación (r
2
): ≥ 0,99 1,000 Cumple 
 
 
 
 
 
 
 
Especificidad 
 
 
Degradación de Estándar 
Hidrólisis Acida (HCl 0,01N) Las señales Cromatográficas del 
analito principal después de 
sometido a los procesos de 
degradación especificados, 
presenta degradación. 
 
 
Cumple 
Hidrólisis Alcalina (NaOH 0,1N) 
Hidrólisis Oxidativa (H2O2) 
 
 
Termólisis 
 
 
Las señales Cromatográficas del 
analito principal después de 
sometido a los procesos de 
degradación especificados, 
presenta degradación. 
    Cumple 
Fotólisis 
Degradación en Muestra 
 
Hidrólisis Acida (HCl 0,1N) 
Las señales Cromatográficas del 
analito principal después de 
sometido a los procesos de 
degradación especificados, 
presenta degradación 
 
 
Cumple 
 
Hidrólisis Alcalina (NaOH 0,1N) 
Hidrólisis Oxidativa (H2O2) 
 
Termólisis 
Las señales Cromatográficas del 
analito principal después de 
sometido a los procesos de 
degradación especificados, 
presenta degradación 
Cumple  
Fotólisis 
 
Robustez 
Modificación flujo 
No se observan diferencias 
significativas en el 
cromatograma. 
Cumple 
Modificación fase móvil 
No se observan diferencias 
significativas en el 
cromatograma. 
Cumple 
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Al evaluar el analito en presencia de productos de degradación, el estándar y las 
muestras se ven afectadas principalmente en condiciones alcalinas, ácidas y 
oxidativas con una degradación parcial del mismo. En el caso de ceftibuteno  al 
interaccionar con el peróxido se genera un producto de degradación que interfiere 
con la señal del analito tanto en el estándar como en las muestras. Cabe resaltar 
que la molécula tanto para el estándar como para las muestras analizados en 
condiciones de calentamiento y exposición de la luz se observa una ligera 
degradación de la molécula. 
 
Conclusión 
De los resultados expuestos anteriormente se puede concluir que la metodología 
analítica de Cuantificación por HPLC de Ceftibuteno es exacta, precisa, lineal, 
específica, selectiva y robusta para  la cuantificación del principio activo 
Ceftibuteno, en el producto Ceftibuteno 400mg cápsulas, la cual es aplicable para 
los análisis de valoración realizados por las diversas áreas de la compañía 
Syntofarma S.A. 
 
6.3.2 Prueba de selectividad para excipientes. 
 
Para asegurar la confiabilidad de las demás formulaciones se realiza la prueba de 
selectividad a los excipientes añadidos a) Celulosa microcristalina PH 112,            
b) Lauril sulfato de Sodio, c) Poloxamer  (polioxietileno-Kolliphor 188). 
 
Modificación temperatura 
No se observan diferencias 
significativas en el 
cromatograma. 
Cumple 
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Figura 18. Cromatograma del excipiente Celulosa microcristalina PH 112 
 
 
  
 
 
 
Figura 19. Cromatograma del excipiente Lauril sulfato de Sodio 
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Figura 20. Cromatograma del excipiente Poloxamer (polioxietileno-Kolliphor 
188) 
 
 
 
 Revalidación de la formulación # 5 siguiendo la metodología y condiciones 
cromatografícas usadas en la formulación # 1. (Ver Anexo XI) 
 
Tabla 14 Resumen de resultados de la prueba de validación de la 
metodología analítica, formulación # 5 
 
Parámetro de evaluación de la Validación de Metodología Analítica 
Parámetro Evaluado Criterio de Aceptación Resultado Concepto 
 
Idoneidad del Sistema 
Cromatográfico para 
Valoración 
Platos teóricos >2000 3376 Cumple 
Asimetría: No es mayor a 2,5 1.23249 Cumple 
Desviación estándar relativa entre inyecciones RSD 
< 2,0% 
0.4 
Cumple 
 
 
Linealidad del Sistema 
Test de Student para la pendiente: t exp > t tabla 119.6718828 Cumple 
Desviación estándar relativa entre inyecciones RSD 
< 2,0% 
0.61% 
Cumple 
Coeficiente de correlación: ≥ 0,99 0,9995 Cumple 
Coeficiente de Determinación (r
2
): ≥0,99  0,9991 Cumple 
 
Linealidad del Método 
Coeficiente de correlación: ≥ 0,99 0,9966 Cumple 
Coeficiente de Determinación (r
2
): ≥ 0,99 0,9932 Cumple 
t exp > t tabla 43.52407999 Cumple 
Precisión del Sistema Desviación estándar relativa entre inyecciones RSD 
< 2,0% 
0,3% 
Cumple 
Precisión del Método Desviación estándar relativa entre inyecciones RSD 
< 2,0% 
0,5 % 
Cumple 
Precisión Intermedia El CV debe ser menos al doble del de Precisión del 
Método. CV < 3,0% 
0,2% 
Cumple 
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Selectividad Con la metodología analítica aplicada, la señal 
cromatográfica del principio activo está separada de 
las señales resultantes o no de los demás 
componentes de la formulación. 
Las señales Cromatográficas de 
excipientes, componentes de la 
fase móvil y diluente, no 
interfieren con la señal 
cromatográfica del analíto 
principal. 
 
 
Cumple 
 
Exactitud 
% Recuperación (98-102)102% 99,0%     Cumple 
CV < 2 ,0% 0,2%    Cumple 
Coeficiente de correlación: ≥ 0,99 1,000 Cumple 
Coeficiente de Determinación (r
2
): ≥ 0,99 1,000 Cumple 
 
 
 
 
 
 
 
Especificidad 
Degradación de Estándar 
Hidrólisis Acida (HCl 0,01N) 
 
Las señales Cromatográficas del 
analito principal después de 
sometido a los procesos de 
degradación especificados, presenta 
degradación. 
 
 
Cumple Hidrólisis Alcalina (NaOH 0,1N) 
 
Hidrólisis Oxidativa (H2O2) 
Termólisis 
 
Las señales Cromatográficas del 
analito principal después de 
sometido a los procesos de 
degradación especificados, presenta 
degradación. 
Cumple 
Fotólisis   
Degradación en Muestra 
 
Hidrólisis Acida (HCl 0,1N) 
Las señales Cromatográficas del 
analito principal después de 
sometido a los procesos de 
degradación especificados, presenta 
degradación. 
 
 
Cumple  
Hidrólisis Alcalina (NaOH 0,1N) 
Hidrólisis Oxidativa (H2O2) 
 
Termólisis 
Las señales Cromatográficas del 
analito principal después de 
sometido a los procesos de 
degradación especificados, presenta 
degradación. 
Cumple 
Fotólisis 
 
Robustez 
Modificación flujo 
No se observan diferencias 
significativas en el 
cromatograma. 
Cumple 
Modificación fase móvil 
No se observan diferencias 
significativas en el 
cromatograma. 
Cumple 
Modificación temperatura 
No se observan diferencias 
significativas en el 
cromatograma. 
Cumple 
 
 
6.3.3 Disolución del producto terminado (validación)  
Para plantear el desarrollo del ensayo de disolución se realizó primero una 
revisión bibliográfica detallando el comportamiento de dicho ensayo en las 
cefalosporinas, especialmente las de tercera generación. Después de la revisión 
se ejecutó el perfil de disolución al producto de referencia, en este caso CEDAX® 
titular Merck & CO., INC, fabricado por  SHERING PLOUGH CORPORATION, 
verificando las variables de disolución (medio de disolución, volumen, aparato, 
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temperatura y tiempo) para implementar en el desarrollo de Ceftibuteno 400mg 
cápsulas.  
Por otra parte se realiza la prueba de solubilidad al activo, para establecer el pH 
de mejor solubilidad y el pH del sitio de absorción en el cual se desempeñaría el 
producto. Con esta información  y con los datos obtenidos de dichos ensayos se 
diseñaron 6 pruebas con diferentes parámetros (los cuales se plantearon por 
medio de la revisión bibliográfica, prueba de solubilidad y ensayo de perfil de 
disolución), con el objetivo de verificar el comportamiento y desempeño de las 
cápsulas en diversas condiciones. De igual manera, se estipula que la prueba a 
elegir cumpla con un tiempo de disolución no mayor a  30 minutos y un porcentaje 
de disolución mayor o igual al 80%. Después de realizar dichos ensayos se 
escoge la prueba que cumplió con las especificaciones establecidas y se valida. 
 
6.3.3.1. Análisis del ensayo de disolución del producto CEDAX® innovador. 
Para el ensayo de disolución y la verificación del perfil de disolución se tomó como 
referencia el producto innovador CEDAX® fabricado por  SHERING PLOUGH 
CORPORATION. Se tomó como guía los parámetros del método de disolución 
establecidos en la FDA (Food and Drug Administration) para CEDAX® polvos para 
suspensión oral (ver anexo VI). Para la realización del ensayo se tuvieron en 
cuenta las siguientes condiciones de disolución (tabla 15) y se tomaron muestras 
con tres tiempos de referencia diferentes (30, 45 y 60 minutos) para analizar por 
método de HPLC. 
 
Tabla 15 Condiciones de disolución para el producto CEDAX ® 
PARAMETROS PRUEBA 
VOLUMEN DE DISOLUCION 900 mL 
MEDIO DE DISOLUCION pH: 7.0  Medio Fosfatos 
APARATO DE DISOLUCION I Canastillas 
TIEMPO DE DISOLUCION 30 Minutos 
VELOCIDAD DE AGITACION RPM 75 RPM 
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Tabla 16 Resultados disolución producto CEDAX ® 
Lote Tiempo D1 D2 D3 D4 D5 D6 Ẋ 
14HHCE04 
30MINUTOS 86.5% 84.9% 84.1% 84.9% 84.0% 84.7% 84.9% 
45MINUTOS 88.9% 85.7% 85.9% 86.4% 85.4% 86.8% 86.5% 
60MINUTOS 87.0% 85.4% 84.4% 86.3% 84.7% 85.2% 85.5% 
Fuente: Elaboración propia con cálculos propios.  
 
6.3.3.2. Ensayo de solubilidad 
Se considera realizar un ensayo de solubilidad para garantizar las condiciones 
establecidas a trabajar como el pH del medio de disolución y el volumen de 
disolución. 
La definición y estándares de la solubilidad de un fármaco, se toman de la Guía 
para la industria de los Estados Unidos, en el documento referido a las pruebas de 
disolución de formas de dosificación oral sólidas de liberación inmediata. Allí se 
explica que la solubilidad de un fármaco 
 “se determina disolviendo la dosis unitaria más alta del fármaco en 250 mL de 
tampón ajustado a un pH de entre 1,0 y 8,0. Se considera que una sustancia 
terapéutica es altamente soluble cuando la dosis y el volumen de solubilidad de la 
solución son menores de o igual a 250 mL. Por lo general los fármacos de alta 
permeabilidad son aquellos con un grado de absorción mayor del 90% ante la 
ausencia de inestabilidad documentada en el sistema gastrointestinal o cuya 
permeabilidad se haya determinado experimentalmente”67. 
 
Para la elaboración de esta prueba se tomaron como referencia diferentes pH, los 
cuales se asemejan al pH presente en los distintos segmentos del tracto 
gastrointestinal, utilizando como medio de disolución un medio de fosfatos según 
                                                             
67 DEPARTAMENTO DE SALUD Y SERVICIOS HUMANOS DE LOS ESTADOS 
UNIDOS. Guía para la Industria: Pruebas de disolución de formas de dosificación oral 
sólidas de liberación inmediata. Estados Unidos, 1997 
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lo indica la FDA para el ensayo de disolución del PPSO; los términos descriptivos 
se fueron planteando según la solubilidad que mostraba la muestra en el medio.  
 
Tabla 17 Prueba de solubilidad para el principio activo. 
Activo Medio de disolución pH Resultado 
Ceftibuteno 
Dihidrato 
Compactado 
 
Fosfatos 
4.5 (acido) Escasamente 
soluble 
7.0 (neutro) Ligeramente soluble 
8.0 (alcalino) Moderadamente 
soluble 
Fuente: Elaboración propia con cálculos propios.  
 
6.3.3.3 Pruebas de disolución establecidas para el producto terminado. 
Teniendo en cuenta las variables de disolución se establece un diseño 
experimental para determinar las condiciones de disolución del producto. 
 
Tabla 18 Diseños pruebas de disolución  (I – VI) 
PARAMETROS PRUEBA 
I 
PRUEBA 
II 
PRUEBA 
III 
PRUEBA 
IV 
PRUEBA 
V 
PRUEBA 
VI 
VOLUMEN DE 
DISOLUCION 
900 mL 1000 mL 900 mL 900 mL 900 mL 1000 mL 
 
MEDIO DE 
DISOLUCION 
pH: 7.0  
Medio 
Fosfatos 
pH: 7.0  
Medio 
Fosfatos 
pH: 7.0  
Medio 
Fosfatos 
pH: 7.0  
Medio 
Fosfatos 
pH: 7.0  
Medio 
Fosfatos 
pH: 7.0  
Medio 
Fosfatos 
APARATO DE 
DISOLUCION 
II Paletas II Paletas II Paletas I Canastillas I Canastillas I Canastillas 
TIEMPO DE 
DISOLUCION 
30 
Minutos 
30 
Minutos 
30 
 Minutos 
30 
Minutos 
30 
Minutos 
30 
Minutos 
VELOCIDAD 
DE AGITACION 
RPM 
 
50 RPM 
 
75 RPM 
 
75 RPM 
 
75 RPM 
 
100 RPM 
 
75 RPM 
Fuente: Elaboración propia con cálculos propios.  
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Análisis y Resultados (ver anexos VII) 
 
TABLA PRUEBA I 
PROMEDIO: 55.3%  
Se evidencia en los resultados obtenidos que al utilizar el aparato II (paletas) a 
una velocidad de agitación mínima (50 RPM), el producto no alcanza a disolverse 
en su totalidad ya que la mayoría de producto quedo en los vasos precipitados.  
 
TABLA PRUEBA II 
PROMEDIO: 93.8% 
Para esta prueba las condiciones dadas se llevaron al máximo rango permitido 
velocidad de agitación y volumen de disolución, la prueba cumple y el 
comportamiento de la cápsula en el aparato II (paletas) fue adecuado.  
 
TABLA PRUEBA III 
PROMEDIO: 85.3% 
Al observar los resultados de las pruebas anteriores se decidió llevar esta prueba 
a condiciones de disolución a un rango intermedio (volumen de 900 mL y a una 
velocidad de agitación de 75 RPM), aunque los resultados fueron satisfactorios 
hubo una muestra la cual no alcanzaba a cumplir con el porcentaje de disolución 
establecido (80%). 
 
TABLA PRUEBA IV 
PROMEDIO: 77.5% 
Se evidencia en los resultados obtenidos que al utilizar el aparato I (canastillas) a 
una velocidad de agitación mínima (75 RPM), el comportamiento de las cápsulas 
fue estable ya que no se evidenció presencia de producto dentro de las 
canastillas, pero la mayoría de muestras no alcanzan el porcentaje de disolución 
establecido (80%). 
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TABLA PRUEBA V 
PROMEDIO: 86.5% 
En esta prueba se aumenta la velocidad de agitación, observando un buen 
comportamiento del producto dentro de las canastillas, ya que no se evidencia 
residuos de producto en ellas y todas las muestras cumplen el rango establecido. 
 
TABLA PRUEBA VI 
PROMEDIO: 70.2% 
En esta prueba se evidenció que al aumentar el volumen de disolución (1000 mL) 
y llevar el equipo al rango mínimo de RPM (75 RPM). La prueba no cumple, ya 
que ninguna muestra alcanza el porcentaje de disolución indicado. 
 
Conclusiones. 
De las pruebas realizadas anteriormente se evidenció en la prueba (V) que las 
cápsulas tuvieron un mejor comportamiento, ya que en todas las unidades de 
dosificación el porcentaje de disolución fue superior al establecido (80%). 
 
Se comprobó que a mayor velocidad de agitación en ambos aparatos, paletas (75 
RPM) y canastillas (100 RPM), el producto presenta mayor disolución.  
 
En el desarrollo del ensayo de disolución se evidencio que las variables que más 
impacto tienen y que juegan un papel importante son el aparato, el volumen, la 
velocidad de agitación, tiempo y medio de disolución.  
 
Se observa mejor resultado utilizando el aparato I (canastillas) ya que este realiza 
una mejor simulación del movimiento peristáltico del estomago y en las unidades 
de dosificación se evidencio una mejor disolución de producto. 
 
6.3.3.4 Validación de la Metodología de Disolución de Producto Terminado. 
La técnica analítica para la disolución se realizó teniendo como guía la 
Farmacopea Japonesa Edición XVI y la técnica analítica del proyecto “elaboración 
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de   un estudio de re-formulación para el producto Ceftibuteno 180mg / 5mL 
PPSO, validación de  su metodología  analítica y evaluación del estudio de 
estabilidad  natural  y acelerada  a condiciones climáticas  zona IV B sobre los 
lotes piloto fabricados”. Se definió la metodología analítica para la cuantificación y 
análisis de Ceftibuteno 400 mg cápsulas para el ensayo de disolución por 
cromatografía líquida HPLC, con las siguientes condiciones:  
 
Tabla 19 Condiciones cromatográficas técnica analítica de disolución 
CONDICIONES CROMATOGRÁFICAS 
COLUMNA :C18 150 mm x 4,6 mm; 5µm 
FASE MÓVIL  :Buffer fosfato Acetonitrilo     (70:30) 
pH: 2.5 
DILUENTE  :Fosfato de potasio monobásico   
(KH2PO4), pH 7,0 
CONCENTRACIÓN : 0,25 mg/mL Ceftibuteno  
LONGITUD DE ONDA : 280 nm 
VOLUMEN DE INYECCIÓN  : 10 µL 
TIEMPO DE RETENCIÓN : Ceftibuteno: 2.1 ± 0,5 min 
TIEMPO DE CORRIDA : 5,0 min 
FLUJO : 1,0 mL/min. 
TEMPERATURA : 25°C 
Fuente: Elaboración propia con cálculos propios 
 
Tabla 20 Condiciones de disolución 
CONDICIONES DE DISOLUCIÓN 
MEDIO DE DISOLUCIÓN: Fosfato de potasio monobásico   (KH2PO4), pH 7,0 
VOLUMEN  DE DISOLUCIÓN: 900 mL 
APARATO DE DISOLUCIÓN: 1 (Canastillas) 
VELOCIDAD DE AGITACIÓN RPM: 100 rpm. 
TIEMPO DE DISOLUCIÓN: 30 minutos. 
PORCENTAJE DE DISOLUCION (Q) > 80% 
Fuente: Elaboración propia con cálculos propios 
 
Para la elaboración de la validación de disolución de Ceftibuteno 400 mg cápsulas 
se tuvieron en cuenta los parámetros y condiciones propuestas en el protocolo de 
Validación de la metodología analítica de Cuantificación por HPLC de Ceftibuteno 
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400 mg cápsulas dado por la compañía Syntofarma S.A. (ver anexo VIII) de los 
cuales, y según los resultados, se logra analizar lo siguiente (Ver Tabla 19). 
 
Tabla 21  Resumen de resultados de la prueba de validación de la metodología analítica 
Parámetro de evaluación de la Validación de Metodología Analítica 
Parámetro Evaluado Criterio de Aceptación Resultado Concepto 
 
Idoneidad del Sistema 
Cromatográfico para 
Valoración 
Platos teóricos >2000 3012 Cumple 
Asimetría: No es mayor a 2,5 1.31071 Cumple 
Desviación estándar relativa entre inyecciones RSD < 
2,0% 
0.1 
Cumple 
 
 
Linealidad del Sistema 
Test de Student para la pendiente: t exp > t tabla 154.6035596 Cumple 
Desviación estándar relativa entre inyecciones RSD < 
2,0% 
0.7 
Cumple 
Coeficiente de correlación: ≥ 0,99 0,9999 Cumple 
Coeficiente de Determinación (r
2
): ≥0,99  0,9999 Cumple 
 
Linealidad del Método 
Coeficiente de correlación: ≥ 0,99 0,9995 Cumple 
Coeficiente de Determinación (r
2
): ≥ 0,99 0,9989 Cumple 
t exp > t tabla 110.2000812 Cumple 
Precisión del Sistema Desviación estándar relativa entre inyecciones RSD < 
2,0% 
0,1% 
Cumple 
Precisión del Método Desviación estándar relativa entre inyecciones RSD < 
2,0% 
0,1 % 
Cumple 
Precisión Intermedia El CV debe ser menos al doble del de Precisión del 
Método. CV < 3,0% 
1,0% 
Cumple 
 
Selectividad Con la metodología analítica aplicada, la señal 
cromatográfica del principio activo está separada de las 
señales resultantes o no de los demás componentes de la 
formulación. 
Las señales Cromatográficas de 
excipientes, componentes de la 
fase móvil y diluente, no 
interfieren con la señal 
cromatográfica del analíto 
principal. 
 
 
Cumple 
 
Exactitud 
% Recuperación (98-102)102% 98,0%    Cumple 
CV < 2 ,0% 0,5%    Cumple 
Coeficiente de correlación: ≥ 0,99 1,000 Cumple 
Coeficiente de Determinación (r
2
): ≥ 0,99 1,000 Cumple 
 
 
 
 
 
 
 
Especificidad 
Degradación de Estándar 
Hidrólisis Acida (HCl 0,01N) 
 
.  Las señales Cromatográficas 
del analito principal después de 
sometido a los procesos de 
degradación especificados, 
presenta degradación. 
 
 
Cumple Hidrólisis Alcalina (NaOH 0,1N) 
 
Hidrólisis Oxidativa (H2O2) 
Termólisis 
 
Las señales Cromatográficas del 
analito principal después de 
sometido a los procesos de 
degradación especificados, 
presenta degradación. 
Cumple 
Fotólisis   
Degradación en Muestra 
 
Hidrólisis Acida (HCl 0,1N) 
Las señales Cromatográficas del 
analito principal después de 
sometido a los procesos de 
degradación especificados, 
presenta degradación. 
 
 
Cumple  
Hidrólisis Alcalina (NaOH 0,1N) 
Hidrólisis Oxidativa (H2O2) 
 
Termólisis 
Las señales Cromatográficas del 
analito principal después de 
sometido a los procesos de 
degradación especificados, 
presenta degradación. 
Cumple 
Fotólisis 
 
Robustez 
Modificación flujo 
No se observan diferencias 
significativas en el 
cromatograma. 
Cumple 
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Fuente: Elaboración propia  
 
Parámetros analizados para la validación de la técnica analítica de disolución: 
idoneidad del sistema cromatográfico, linealidad del sistema, linealidad del 
método, precisión, precisión del sistema (repetibilidad con solución estándar), 
precisión del método (placebo cargado con analito), precisión intermedia (placebo 
cargado con analito y analizado por dos analistas diferentes y en diferente día), 
selectividad, exactitud, robustez, especificidad, prueba de filtro, prueba sin filtro y 
estabilidad en la solución. 
 
La prueba de linealidad del sistema y del método muestra una relación 
proporcional entre la concentración y la medida de valoración. Por esto, se obtuvo 
un modelo que describe con precisión una relación lineal entre las variables 
mencionadas de la metodología empleada.  Según el método estadístico 
empleado (Prueba t Student), se obtuvieron estimaciones matemáticas óptimas 
para los parámetros evaluados de coeficiente de correlación, coeficiente de 
determinación, la pendiente de la línea de regresión, límite de confianza de la 
pendiente, intercepto, límite de confianza del intercepto y, por último, el test de 
linealidad.  
 
El grado de reproducibilidad o de repetibilidad del procedimiento analítico en 
condiciones normales de operación, se mantuvo estable y dentro de 
especificaciones. En el análisis de un número suficiente de determinaciones, se 
presentan estimaciones estadísticamente válidas de la desviación estándar, que 
Modificación fase móvil 
No se observan diferencias 
significativas en el 
cromatograma. 
Cumple 
Modificación temperatura 
No se observan diferencias 
significativas en el 
cromatograma. 
Cumple 
Prueba de filtro 
Muestra y Estándar sin filtrar >98% 98.7 
Cumple 
Muestra y Estándar filtrados >98% 99.0 Cumple 
Estabilidad en la Solución 
Desviación estándar relativa del tiempo de retención entre 
inyecciones RSD <2,0% 
0.1% Cumple 
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evidencian la precisión del sistema y del método para la forma farmacéutica 
mencionada.  
Para la prueba de selectividad se puede notificar que no existe ninguna 
interferencia por parte de la fase móvil, diluyente, o placebo, con el Ceftibuténo 
dihidrato compactado. 
 
Al evaluar la relación entre las concentraciones estimadas y las reales, en la 
prueba de exactitud, arrojan un coeficiente de variación y una desviación estándar 
dentro de especificaciones, y se evidencia el porcentaje de recuperación entre 
resultados de concentraciones teóricas y reales. 
 
Al estimar la precisión intermedia de esta metodología, se encontró que la 
variación entre analistas, y en días diferentes dentro del mismo laboratorio, no 
supera el 3% de la especificación para el coeficiente de variación, lo cual indica 
que la metodología es precisa en el rango evaluado y demuestra la capacidad del 
método para arrojar datos precisos ante la ejecución del mismo por dos analistas 
diferentes en dos días distintos. 
 
La metodología para el análisis en mención cumple con la idoneidad del sistema 
cromatográfico, es decir, con los parámetros establecidos en el system suitability 
test para esta técnica analítica.  
 
La robustez del procedimiento analítico indicó que la metodología es afectada por 
variaciones de flujo y de fase móvil ya que se genera una diferencia entre las 
áreas encontradas y el tiempo de retención con respecto a las condiciones 
originales. Con respecto a las variaciones de temperatura en el método no se 
observan diferencias significativas atribuidas a esta variación.  
 
Al evaluar el analito en presencia de productos de degradación, el estándar y las 
muestras se ven afectadas principalmente en condiciones alcalinas, ácidas y 
oxidativas con una degradación parcial del mismo. En el caso del ceftibuteno al 
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interaccionar con el peróxido se genera un producto de degradación que interfiere 
con la señal del analito tanto en el estándar como en las muestras. Cabe resaltar 
que la molécula tanto para el estándar como para las muestras analizados en 
condiciones de calentamiento y exposición de la luz se observa una ligera 
degradación de la molécula. 
.  
De los resultados mencionados anteriormente se puede decir que la metodología 
analítica de Cuantificación por HPLC de Ceftibuteno es exacta, precisa, lineal, 
específica, selectiva y robusta para  la cuantificación del principio activo 
Ceftibuteno, del producto Ceftibuteno 400 mg cápsulas, la cual es aplicable para 
los análisis de disolución realizados por las diversas áreas de la compañía 
Syntofarma S.A. 
 
6.4 ENSAYOS DE PRE-ESTABILIDAD 
 
6.4.1 Condiciones del Ensayo. 
Para el desarrollo del planteamiento de las 5 formulaciones se requirió 
disponibilidad de recursos como: Personal, Materiales, Equipos e Instalaciones 
Personal: se contó con la colaboración del personal operario de las áreas de 
encapsulado y blíster de las instalaciones de Syntofarma S.A. Planta de 
Cefalosporinas. 
 
Materiales: al momento de dar inicio a los procesos de fabricación de Ceftibuteno 
400 mg cápsulas, se verificó que estuvieran identificados, analizados y aprobados 
los materiales como: Principio activo, materias primas, cápsulas duras de gelatina, 
material de envase, material de empaque e insumos. 
 
Equipos e instalaciones: se hizo uso de los equipos como balanzas, 
encapsuladora manual, blíster y  selladora de sachet,  verificando que cada equipo 
estuviera calificado y calibrado para así garantizar la confiabilidad en los procesos.  
Cada uno de los procesos se realizaron en las diversas áreas (área de 
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dispensado, mezcla, encapsulado, blíster y  muestreo) de la planta de 
cefalosporinas. 
6.4.2 Protocolo de Fabricación para ensayos. 
El proyecto Ceftibuteno 400mg cápsulas duras de gelatina, se desarrolló y se 
realizó en las instalaciones de la compañía Syntofarma S.A. en la  planta de 
cefalosporinas ya que dicha compañía se encuentra certificada en buenas 
prácticas de manufactura para fabricación de antibióticos solidos orales 
cefalosporinicos, lo cual garantiza la realización del proyecto  en las diversas 
áreas de fabricación (dispensado, encapsulado, blíster y muestreo), teniendo en 
cuenta las condiciones de área (temperatura mínima a 18°C, humedad relativa 
menor al 55% y Presión Diferencial entre: -0.02 a -0.12 Pulgadas). 
 
Figura 21. Esquema del proceso de fabricación 
 
6.4.2.1. Dispensación 
 
Tabla 22  Proceso de Dispensado 
Dispensado de Materias Primas 
1. Verificar que el área de dispensado este  limpia e identificada. 
Condiciones de área Valor teórico Valor real 
Humedad Relativa Máximo 55% 41% 
Temperatura Mínimo 18 °C 26 °C 
Presión diferencial 
-0.02 a -0.12 
Pulgadas de agua 
-0.01 
 Pulgadas de agua 
1. Dispensación 2. Mezcla 
3. Encapsulado 
manual  
4. proceso blister  5. proceso de sachet  Producto terminado  
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2. Verificar que el principio activo y las materias primas estén 
identificados y aprobados para dispensar la cantidad requerida en 
cada formulación. 
6.4.2.2. Mezcla 
 
Tabla 23  Proceso de Mezcla 
Mezcla 
1. Se verifica que el área de mezcla se encuentre limpia e identificada. 
Condiciones de área Valor teórico Valor real 
Humedad Relativa Máximo 55% 33% 
Temperatura Mínimo 18 °C 28 °C 
Presión diferencial 
-0.02 a -0.12 Pulgadas de 
agua 
-0.01 
 Pulgadas de agua 
2. Tamizar y mezclar manualmente en bolsa plástica de 1 kg teniendo en cuenta los 
siguientes pasos. 
Núcleo 1 
Tamizar el principio activo (Ceftibuteno Dihidrato Compactado) 
por malla # 16. 
Núcleo 2 
Tamizar los excipientes (desintegrantes, diluyentes y 
humectantes) por malla # 24. 
Agregar el principio activo  y excipientes a la bolsa de 1 kg. Mezclar manualmente  durante 5 
minutos. 
Núcleo 3 Tamizar el excipiente (lubricante) por malla # 60. 
Adicionar el lubricante a la mezcla anterior. Mezclar manualmente durante 3 minutos. 
 
6.4.2.3 Encapsulado Manual. 
Realizar el encapsulado en la encapsuladora manual (Pam MF- 30) para cada una 
de las formulaciones con los parámetros establecidos.  
 
Tabla 24 Proceso de Encapsulado Manual 
Encapsulado Manual 
1. Se verifica que el área de encapsulado manual se encuentre limpia e identificada. 
Condiciones de área Valor teórico Valor real 
Humedad Relativa Máximo 55% 39% 
Temperatura Mínimo 18 °C 23 °C 
Presión diferencial 
-0.02 a -0.12 Pulgadas de 
agua 
-0.01 
 Pulgadas de agua 
2. Se encapsula manualmente teniendo en cuenta los siguientes parámetros. 
Formulación 
Tamaño de la 
cápsula 
Peso promedio bruto 
( cápsula + mezcla) 
Rango establecido 
1 Cápsula # 0 650.0mg/Cáp 
(676.0 mg/Cáp - 624.0mg/Cáp) 
Mantener los pesos con 
un límite de aceptación 
del +/- 4% 
2 Cápsula # 0 
3 Cápsula # 0 615.0mg/Cáp 
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4 Cápsula # 0 (590.4 mg/Cáp - 639.6mg/Cáp) 
5 Cápsula # 00 
675.0mg/Cáp 
(648 mg/Cáp - 702mg/Cáp) 
6.4.2.4 Blíster. 
Para el proceso de blíster se utilizan los 3 tipos de envase establecidos: 
a) PVDC / Aluminio 
b) PERLALUX® UP 180 /Aluminio 
c) ACLAR®  BLANCO / Aluminio  
Tabla 25  Proceso de Blíster 
Blíster 
1. Se verifica que el área de blíster se encuentre limpia e identificada. 
Condiciones de área Valor teórico Valor real 
Humedad Relativa Máximo 55% 50% 
Temperatura Mínimo 18 °C 25 °C 
Presión diferencial 
-0.02 a -0.12 Pulgadas de 
agua 
-0.02 
 Pulgadas de agua 
2. Adecuar el equipo con las siguientes condiciones. 
              Equipo Blíster LT 100 
Condiciones del Equipo 
Temperatura del formado: 120 ºC 
Temperatura del sellado: 170 ºC 
Velocidad: 85 blíster por minuto. 
3. Rotular las muestras y enviarlas al área de muestreo para el siguiente proceso (sachet). 
 
6.4.2.5 Sachet. 
Utilizar como material de empaque Sachet / Aluminio (PROLAM® 600). Energizar 
el equipo  a máxima temperatura y a máximo tiempo de cierre de sellado. Adecuar 
el equipo con las siguientes condiciones. 
Nota: debido a la sensibilidad del principio activo se introduce dentro del sachet de 
aluminio una pequeña porción de nitrógeno gaseoso con el fin de desplazar las 
moléculas de oxigeno presentes dentro del sachet.  
Tabla 26 Proceso de Sachet 
Sachet 
1. Se verifica que el área de muestreo se encuentre limpia e identificada. 
Condiciones de área Valor teórico Valor real 
Humedad Relativa Máximo 55% 39% 
Temperatura Mínimo 18 °C 22 °C 
Presión diferencial -0.02 a -0.12 Pulgadas de agua 
-0.01 
 Pulgadas de agua 
2. Adecuar el equipo con las siguientes condiciones. 
              Equipo              Selladora 
Condiciones del Equipo 
Temperatura máxima: 80 ºC 
Tiempo de cierre de sellado: 6 segundos 
Tiempo de inyección: 30 segundos 
Presión: 1 bar 
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3. Verificar el sellado del sachet de aluminio y enviar muestras a prueba de hermeticidad  garantizando 
el sellado hermético. 
 
6.4.2.6 Codificado. 
Las formulaciones propuestas fueron codificadas de la siguiente forma: 
 
Tabla 27 Distribución de material de envase según cada formulación 
MATERIAL 
FORMULACIONES 
F1PV F1A F2PV F2A F3P F3A F4P F4A F5A 
PVDC X  X       
PERLALUX 180 ®     X  X   
ACLAR 3 Blanco ®  X  X  X  X X 
 
6.5 ANÁLISIS FISICOQUÍMICOS 
 
Para el desarrollo de Ceftibuteno 400mg cápsulas, se definió la formulación cuali-
cuantitativa sometiendo las formulaciones a cámaras de estabilidad acelerada 
zona climática IVB, con el objetivo de evaluar la estabilidad del producto, en 
condiciones de estrés químico-físico. 
Los parámetros de pre-estabilidad se establecieron de la siguiente manera; se 
tomaron como referencia dos tiempos; tiempo (0) que fue el tiempo de análisis 
inicial y tiempo (1) análisis después de un mes. Luego de este paso se evalúan las 
formulaciones realizando los siguientes  ensayos analíticos: 
 Aspecto 
 Peso promedio 
 Valoración  
 Disolución 
 Desintegración 
 Perdida por secado 
 Porcentaje de agua  
 Hermeticidad. 
 
 86 
6.5.1 Ensayos Analíticos Realizados Para El Producto Terminado. 
En las formulaciones planteadas se realizaron los siguientes ensayos analíticos, 
para determinar las propiedades físicas y químicas del producto.  
6.5.1.1. Aspecto. 
Mezcla: Polvo fino de color amarillo oscuro, con olor característico y libre de 
partículas extrañas como se puede observar en la Figura 22. 
Cápsula dura de gelatina: se observa la apariencia visual, color, textura, tamaño 
de cápsula y dimensiones la cual se ilustra en la Figura 23. 
Fuente: Elaboración propia.                  
 
Figura 23. Cápsula dura de gelatina 
 
Fuente: Elaboración propia. 
  
6.5.1.2 Peso promedio. 
Se realizó el ensayo de peso promedio según lo indica el capítulo <905> de la 
USP 39 – NF 34 
 
Figura 22. Mezcla del producto Ceftibuteno 400mg capsulas 
Especificaciones 
Cápsula dura de gelatina, de grado 
farmacéutico proveniente de la carnaza del 
ganado vacuno, con dimensiones uniformes, 
bordes, tapa y cuerpo limpios. 
Tapa: blanco 
Cuerpo: blanco  
Especificaciones 
Polvo fino de color amarillo oscuro, con 
olor característico. 
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 Para este ensayo se utilizó como equipo la balanza Mettler Toledo (Figura 
24). 
 Con los resultados obtenidos se calcula el contenido de peso promedio de 
las capsulas  en cada formulación. 
 
Figura 24. Balanza analítica Mettler Toledo 
 
        
Fuente: Elaboración propia 
 
6.5.1.3 Valoración. 
Se realizó el ensayo de valoración por cromatografía líquida HPLC Agillent 
technologies 1200 series (Figura 25). Según validaciones realizadas. 
 
Tabla 28 Condiciones cromatográficas 
CONDICIONES CROMATOGRÁFICAS 
COLUMNA :C18 150 mm x 4,6 mm; 5µm 
FASE MÓVIL :Buffer fosfato Acetonitrilo (70:30) pH:     
2.5 
DILUYENTE : Buffer fosfato 0.1M pH: 8.0 
CONCENTRACIÓN : 0,25 mg/mL Ceftibuteno  
LONGITUD DE ONDA : 280 nm 
VOLUMEN DE INYECCIÓN  : 10 µL 
TIEMPO DE RETENCIÓN : Ceftibuteno: 2.1 ± 0,5 min 
características 
Marca Sartorios 
Modelo CP64 
Serie  15606763 
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TIEMPO DE CORRIDA : 5,0 min 
FLUJO : 1,0 mL/min. 
TEMPERATURA : 25°C 
Figura 25. Equipo cromatografíco HPLC. Agillent technologies 1200 series 
          
Fuente: Elaboración propia  
 
6.5.1.4 Desintegración. 
Se realizó el ensayo de desintegración según indica el capítulo <701> de la USP 
39 – NF 34. 
 Para este ensayo se utilizó el equipo desintegrador (Figura 26). 
 Liquido de inmersión agua (pH neutro), con una temperatura en el medio de 
37°C +/- 2. 
 
Figura 26. Equipo desintegrador 
                  
Fuente: Elaboración propia 
características 
Marca Pharmatest 
Modelo PTZ-1EH 
Serie  5295 
características 
Marca Agillent technologies 
Modelo 1200 
Serie  N.A 
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6.5.1.5. Disolución. 
Se realizó el ensayo de disolución teniendo como referencia la revisión 
bibliográfica empleada y el desarrollo de la técnica y condiciones realizadas.  
 
Tabla 29 Parámetros de disolución 
PARAMETROS PRUEBA 
VOLUMEN DE DISOLUCION 900 mL 
MEDIO DE DISOLUCION pH: 7.0  Medio Fosfatos 
APARATO DE DISOLUCION I Canastillas 
TIEMPO DE DISOLUCION 30 Minutos 
VELOCIDAD DE AGITACION RPM 100 RPM 
 
 Las pruebas fueron realizadas en el Disolutor ELECTROLAB 110 V (Figura 
27). 
 Para la determinación del porcentaje de disolución se tomaron muestras de 
producto en tiempo de 30 minutos. Se llevaron a análisis al HPLC. 
 
Figura 27. Equipo Disolutor ELECTROLAB 110 V 
 
              
Fuente: Elaboración propia 
características 
Marca ELECTROLAB 110 V 
Modelo EDT-08LX 
Serie  1210493 
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6.5.1.6 Porcentaje de Humedad. 
Se realizó la determinación de porcentaje de humedad por el Método I descrito en 
el capítulo <921> USP 39, basado en el análisis de contenido de agua por 
titulación yodométrica en el equipo titulador Karl Fisher (Figura 28). 
 
Figura 28. Equipo Karl Fischer 
 
                
Fuente: Elaboración propia. 
 
6.5.1.7 Perdida Por Secado. 
En este ensayo se cuantificó la pérdida de peso de la muestra durante el proceso 
de secado por método de termobalanza Mettler Toledo. (Figura 29) 
 Se sometió 1,0 g de muestra a 105 ºC durante 20 minutos. 
 
características 
Marca SI Analytics 
Modelo Titroline 7500 KF 
Serie  10016348 
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Figura 29. Termobalanza Mettler Toledo 
                               
Fuente: Elaboración propia. 
 
6.5.1.8 Hermeticidad. 
Para la realización de este ensayo se verificó que los blíster y sachet de aluminio 
obtenidos en las diferentes formulaciones estuvieran completamente selladas, 
asegurando  su impermeabilidad ante la humedad. 
 
Figura 30. Equipo para Ensayo de Hermeticidad 
          
Fuente: Elaboración propia. 
 
características 
Marca Sartorius 
Modelo MA 100 
Serie  27302222 
 
características 
Marca Sartorius 
Modelo 16694-1-60-22 
Serie  029663280 
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6.6 ANÁLISIS DE RESULTADOS DE LAS FORMULACIONES. (Ver anexo IX)  
En éste capítulo se lograra demostrar y analizar todos los resultados obtenidos 
durante las muestras realizadas. 
 
6.6.1 Resultados De La Formulación # 1 y 2.  
Tabla 30 Resultados de ensayos de pre-estabilidad Formulación # 1 
ENSAYO ESPECIFICACION MÉTODO TIEMPO INICIAL TIEMPO MES 1 
ASPECTO FISICO  
Cápsula  N°0, contiene  
polvo de color amarillo 
oscuro 
Syntofarma / PC 
- 019  
Cumple Cumple 
PESO PROMEDIO 
(BRUTO) 
650.0mg/Cáp 
 
(676.0 mg/Cáp - 
624.0mg/Cáp) Syntofarma / PC 
- 004 
Fórmula mg / Cap Fórmula mg / Cap 
 
F1PV 625.54 F1PV 624.16 
F1A 625.51 F1A 624.58 
PESO PROMEDIO 
(NETO) 
555.0 mg/Cáp 
Syntofarma / PC 
- 004 
Fórmula mg / Cap Fórmula mg / Cap 
(533.0 mg/Cáp  – 
577.0 mg/Cáp) 
F1PV 524.95 F1PV 523.80 
F1A 527.25 F1A 526.17 
VALORACIÓN 
CEFTIBUTENO 
90.0% - 120.0%  
(400mg /caps) 
Syntofarma / IC 
-132 
Fórmula  % Fórmula  % 
F1PV 114.34 F1PV 108.75 
F1A 114.34 F1A 109.75 
DISOLUCIÓN 
80 (Q) % de la 
cantidad de 
Ceftibuteno que  se 
disuelve en 30 minutos 
Syntofarma / IC 
-132 
< 80 % 
No cumple 
< 80 % 
No cumple 
DESINTEGRACIÓN Máximo 15 minutos 
Syntofarma / PC 
- 004 
Fórmula  Minutos Fórmula  Minutos 
F1PV 9’ F1PV 8’5” 
F1A 10’ F1A 8’8” 
PERDIDA POR SECADO Máximo 15 % USP  39  
Fórmula  % Fórmula  % 
F1PV 4.52 F1PV 3.93 
F1A 4.52 F1A 3.93 
% DE AGUA No mayor al 15 % USP  39  
Fórmula  % Fórmula  % 
F1PV 10.05 F1PV 10.01 
F1A 10.05 F1A 10.01 
HERMETICIDAD  
Blíster: No hay 
filtración de agua 
coloreada 
Syntofarma / PC 
- 004 
No hay filtración de 
agua coloreada 
No hay filtración de 
agua coloreada 
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Tabla 31 Resultados de ensayos de pre-estabilidad Formulación # 2 
ENSAYO ESPECIFICACION MÉTODO TIEMPO INICIAL TIEMPO MES 1 
ASPECTO FISICO  
Cápsula  N°0, 
contiene  polvo de 
color amarillo oscuro 
Syntofarma / 
PC - 019  
Cumple Cumple 
PESO PROMEDIO 
(BRUTO) 
650mg/Cáp 
(624.0 mg/Cáp – 
676.0mg/Cáp) 
Syntofarma / 
PC - 004 
Fórmula mg / Cap Fórmula mg / Cap 
F2PV 650.79 F2PV 651.20 
F2A 646.09 F2A 650.18 
PESO PROMEDIO 
(NETO) 
555.0 mg/Cáp 
Syntofarma / 
PC - 004 
Fórmula mg / Cap Fórmula mg / Cap 
(533.0 mg/Cáp  – 
577.0 mg/Cáp) 
F2PV 552.64 F2PV 554.31 
F2A 547.87 F2A 552.72 
VALORACIÓN 
CEFTIBUTENO 
90.0% - 120.0%  
(400mg /cáp) 
Syntofarma / 
IC -132 
Fórmula  % Fórmula  % 
F2PV 117.99 F2PV 107.28 
F2A 117.99 F2A 103.97 
DISOLUCION 
80 (Q) % de la 
cantidad de 
Ceftibuteno que  se 
disuelve en 30 
minutos 
Syntofarma / 
IC -132 
< 80 % 
No cumple 
< 80 % 
No cumple 
DESINTEGRACION Máximo 15 minutos 
Syntofarma / 
PC - 004 
Fórmula  Minutos Fórmula  Minutos 
F2PV 9’ F2PV 9’7” 
F2A 9’ F2A 10 
PERDIDA POR 
SECADO 
Máximo 15 % USP  39  
Fórmula  % Fórmula  % 
F2PV 4.39 F2PV 4.10 
F2A 4.39 F2A 4.10 
% DE AGUA No mayor al 15 % USP  39  
Fórmula  % Fórmula  % 
F2PV 9.56 F2PV 9.48 
F2A 9.56 F2A 9.48 
HERMETICIDAD  
Blíster: No hay 
filtración de agua 
coloreada 
Syntofarma / 
PC - 004 
No hay filtración de 
agua coloreada 
No hay filtración de 
agua coloreada 
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6.6.1.1 Análisis de la formulación # 1 y 2. 
Se observa en la formulación # 2 que hay mayor porcentaje de degradación en el 
activo aproximadamente 10% esto puede deberse a que la actividad del agua que 
posee la celulosa microcristalina es mayor frente al almidón Glicolato de sodio. El 
porcentaje de actividad de agua de la celulosa microcristalina es de 0.45% y el del 
almidón Glicolato de sodio es de 0.33 %, lo cual genera que el contenido de 
humedad y el porcentaje de degradación aumente en la formulación. 
 
La formulación que presenta menor porcentaje de degradación es la F1A. Sin 
embargo, los porcentajes de disolución de la formulación no superan el 80 %, en 
un tiempo estimado de 30 minutos; lo cual es el tiempo de referencia que se 
requiere para lograr dicho ensayo.  
 
Al momento de encapsular se evidencia dificultad para llegar al peso óptimo, lo 
que se requiere disminuir el contenido neto de la mezcla ya que el activo es muy 
denso. 
 
El material de envase empleado no cumple de forma satisfactoria, debido a los 
altos porcentajes de degradación presentados en el activo, por esto se plantea 
realizar una adición de material de empaque secundario para brindar mayor 
protección.  
 
6.6.2 Resultados de La Formulación # 3 y 4. 
En las tablas 32 y 33 se presentan los resultados de las formulaciones 3 y 4 
respectivamente. 
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Tabla 322  Resultados de ensayos de pre-estabilidad Formulación # 3 
ENSAYO ESPECIFICACION MÉTODO TIEMPO INICIAL TIEMPO MES 1 
ASPECTO FISICO  
Cápsula  N°0, 
contiene polvo de 
color amarillo oscuro 
Syntofarma / 
PC - 019  
Cumple Cumple 
PESO PROMEDIO 
(BRUTO) 
615.0mg/Cáp 
Syntofarma / 
PC - 004 
Fórmula mg / Cap Fórmula mg / Cap 
(590.4 mg/Cáp – 
639.6mg/Cáp) 
F3P 605.6 F3P 604.5  
F3A 605.6  F3A 588.7  
PESOPROMEDIO 
(NETO) 
520.0 mg/Cáp 
Syntofarma / 
PC - 004 
Fórmula mg / Cap Fórmula mg / Cap 
(499.2 mg/Cáp – 
540.8 mg/Cáp) 
F3P 510.6  F3P  509.5 
 F3A 510.6   F3A  493.6 
VALORACIÓN 
CEFTIBUTENO 
90.0% - 120.0%       
(400mg /cáps) 
Syntofarma / 
IC -132 
Fórmula  % Fórmula  % 
F3P 107,9  F3P  98,93 
 F3A  107,9  F3A 100,64  
DISOLUCIÓN 
80 (Q) % de la 
cantidad de 
Ceftibuteno que  se 
disuelve en 30 
minutos. 
Syntofarma / 
IC -132 
< 80 % 
No cumple 
< 80 % 
No cumple 
DESINTEGRACIÓN Máximo 15 minutos 
Syntofarma / 
PC - 004 
Fórmula Minutos Fórmula Minutos 
F3P  7’82’’ F3P 7’9’’ 
 F3A  8’55’’  F3A 9’46’’ 
PERDIDA POR 
SECADO 
Máximo 15 % USP  39  
Fórmula  % Fórmula  % 
F3P  4,29 F3P 3,68 
 F3A   4,29   F3A 3,36 
% DE AGUA No mayor al 15 % USP  39  
Fórmula  % Fórmula  % 
F3P  10,0  F3P   10,2 
 F3A  10,0   F3A   10,0 
HERMETICIDAD  
Blíster: No hay 
filtración de agua 
coloreada. Syntofarma / 
PC - 004 
No hay filtración de 
agua coloreada 
No hay filtración de 
agua coloreada 
Sachet: No hay 
filtración de agua 
coloreada 
No hay filtración de 
agua coloreada 
No hay filtración de 
agua coloreada 
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Tabla 333 Resultados de ensayos de pre-estabilidad Formulación # 4 
ENSAYO ESPECIFICACION MÉTODO TIEMPO INICIAL TIEMPO MES 1 
ASPECTO FISICO  
Cápsula  N°0, 
contiene  polvo de 
color amarillo 
oscuro 
Syntofarma 
/ PC - 019  
Cumple Cumple 
PESO PROMEDIO 
(BRUTO) 
615.0mg/Cáp 
Syntofarma 
/ PC - 004 
Fórmula 
mg / 
Cap 
Fórmula 
mg / 
Cap 
(590.4 mg/Cáp – 
639.6 mg/Cáp) 
F4P 626,93 F4P 621,0 
F4A 619.54 F4A 617.73 
PESO PROMEDIO 
(NETO) 
520.0 mg/Cáp 
Syntofarma 
/ PC - 004 
Fórmula 
mg / 
Cap 
Fórmula 
mg / 
Cap 
(599.2 mg/Cáp – 
540.8 mg/Cáp) 
F4P 531,8 F4P 526.7 
F4A 524,8 F4A 521,2 
VALORACIÓN 
CEFTIBUTENO 
90.0% - 120.0%       
(400mg /caps) 
Syntofarma 
/ IC -132 
Fórmula % Fórmula  % 
F4P 110,5 F4P 105 
F4A 110,5 F4A 100,87 
DISOLUCIÓN 
80 (Q) % de la 
cantidad de 
Ceftibuteno que  se 
disuelve en 30 
minutos 
Syntofarma 
/ IC -132 
< 80 % 
No cumple 
< 80 % 
No cumple 
DESINTEGRACIÓN Máximo 15 minutos 
Syntofarma 
/ PC - 004 
Fórmula Minutos Fórmula  Minutos 
F4P 9’72’’ F4P 7’45’’ 
F4A 8’82’’ F4A 6’63’’ 
PERDIDA POR 
SECADO 
Máximo 15 % USP  39  
Fórmula  % Fórmula  % 
F4P 3,79 F4P 3,37 
F4A 3,79 F4A 3,37 
% DE AGUA No mayor al 15 % USP  39  
Fórmula  % Fórmula  % 
F4P  10,0 F4P 9,58 
F4A 10,0 F4A 9,58 
HERMETICIDAD  
Blíster: No hay 
filtración de agua 
coloreada Syntofarma 
/ PC - 004 
No hay filtración de 
agua coloreada 
No hay filtración 
de agua coloreada 
Sachet: No hay 
filtración de agua 
coloreada 
No hay filtración de 
agua coloreada 
No hay filtración 
de agua coloreada 
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6.6.2.1 Análisis De La Formulación # 3 y 4. 
La formulación que presento menor porcentaje de degradación es la F4P 
(formulación # 4 perlalux), siendo esta del 5,47% evaluada en un tiempo de 30 
días a condiciones de estabilidad acelerada, adicionalmente esta misma 
formulación presenta un porcentaje de disolución estimado en 30 minutos, aunque 
hay muestras que no superan el 80%. 
 
De acuerdo a los datos de disolución de las 2 formulaciones no se observa una 
diferencia significativa entre el uso del Lauril sulfato de sodio y el poloxamer 
(Kolliphor 188). 
 
En el proceso de encapsulado se evidencia variación de peso, lo cual se propone 
disminuir el tamaño de partícula del activo, pasándolo por un tamiz de menor 
tamaño (malla # 16). 
 
Según los datos obtenidos, y como ya se nombró anteriormente, la formulación 
F4P (Perlalux®) fue la que más cerca estuvo de alcanzar el porcentaje de 
disolución estimado (porcentaje mayor o igual al 80%), se da como propuesta 
aumentar el contenido del agente humectante, para así mismo lograr que todas las 
unidades de dosificación alcancen un porcentaje mayor o igual al 80%. 
  
Se pudo apreciar que la presencia del empaque fue satisfactoria, ya que en  los 
resultados arrojados no se evidencio un elevado porcentaje de degradación  de 
activo, pero así mismo se desea mantener y mejorar dicho porcentaje; por tal 
motivo y por revisión bibliográfica se propone implementar una inyección previa de 
nitrógeno gaseoso dentro del sachet. 
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6.6.3 Resultados de la Formulación # 5. 
Tabla 344 Resultados de ensayos de pre-estabilidad Formulación  # 5 
ENSAYO ESPECIFICACION MÉTODO TIEMPO CERO TIEMPO UNO 
ASPECTO FISICO 
Cápsula  N°00, 
contiene  polvo de 
color amarillo 
oscuro 
Syntofarma / 
PC - 019 
Cumple Cumple 
PESO PROMEDIO 
(BRUTO) 
675.0mg/Cáp 
(648.0 mg/Cáp – 
702.0mg/Cáp) 
Syntofarma / 
PC - 004 
659.13 mg/cáp. 656.46 mg/cáp. 
PESO PROMEDIO 
(NETO) 
555.0 mg/Cáp 
(532.8 mg/Cáp – 
577.2 mg/Cáp) 
Syntofarma / 
PC - 004 
539.13 mg/cap. 536.46 mg/cap. 
VALORACIÓN 
CEFTIBUTENO 
90.0% - 120.0% 
(400mg /caps) 
Syntofarma / 
IC -132 
107.26 % 
103,87% 
DISOLUCIÓN 
80 (Q) % de la 
cantidad de 
Ceftibuteno que se 
disuelve en 30 
minutos 
Syntofarma / 
IC -132 
         ≥ 80% 
        Cumple 
≥  80% 
Cumple 
DESINTEGRACIÓN Máximo 15 minutos 
Syntofarma / 
PC - 004 
11.82 Minutos 11.75 Minutos 
PERDIDA POR 
SECADO 
Máximo 15 % USP  39 10.741% 8.838% 
% DE AGUA No mayor al 15 % USP  39 11,4% 9,9% 
HERMETICIDAD 
Blíster: No hay 
filtración de agua 
coloreada Syntofarma / 
PC - 004 
No hay filtración 
de agua 
coloreada 
No hay filtración 
de agua coloreada 
Sachet: No hay 
filtración de agua 
coloreada 
No hay filtración 
de agua 
coloreada 
No hay filtración 
de agua coloreada 
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6.6.3.1 Análisis de la Formulación # 5. 
Se encontró que sometiendo la formulación propuesta a condiciones de 
estabilidad acelerada y evaluada a tiempo inicial y a tiempo de un mes, el 
porcentaje de degradación fue del 3.39%. 
 
Al utilizar la cápsula # 00 y al disminuir el tamaño de partícula del activo (pasando 
el activo por un tamiz # 16 y obteniendo un tamaño de partícula de 1,18 mm), 
teniendo un peso neto de 555mg, se evidenció que en el proceso de encapsulado 
manual no hay inconvenientes con la variación de peso. 
 
Se logra con los parámetros establecidos en la formulación # 5 cumplir en el 
ensayo de disolución con un porcentaje de disolución del 80% del principio activo 
en un tiempo estimado de 30 minutos. 
 
Se puede inferir que la inyección previa de nitrógeno gaseoso al sellado del sachet 
de aluminio (PROLAM® 600) aporta un mejor desplazamiento del oxígeno en el 
sachet,  disminuyendo el porcentaje de degradación del activo. 
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6. CONCLUSIONES 
 
 Con la información que se obtuvo de la revisión bibliográfica realizada se 
pudo llevar a cabo el desarrollo del proyecto, ya que se investigó de forma 
rigurosa sobre el principio activo, sus diversas interacciones y 
compatibilidades con los excipientes adecuados, con el material de envase 
y del empaque. 
 
 Las formulaciones se diseñaron mediante la exhaustiva revisión 
bibliográfica y la experiencia, cada formulación planteada se modificó según 
los datos arrojados por los ensayos de pre-estabilidad. Al observar los 
porcentajes de valoración y disolución se decide implementar o cambiar en 
cada propuesta de formulación los excipientes, material de envase y de 
empaque, estableciendo así una formulación que cumpla los ensayos 
analíticos tales como el porcentaje de disolución y  el porcentaje del activo 
para asegurar la estabilidad del producto. 
 
 Se establece la formulación cuali-cuantitativa # 5 para la fabricación de 
lotes pilotos de Ceftibuteno 400mg cápsulas. Al momento de su fabricación 
se recomienda mantener las áreas de manufactura en condiciones óptimas 
de temperatura y humedad relativa para evitar la degradación del principio 
activo. Las condiciones de trabajo para las áreas son: humedad relativa no 
mayor a 55% y una temperatura no mayor a 30ºC.  
 
 Se plantea que el material de envase y la inyección de nitrógeno gaseoso al 
sachet favorecen a la degradación del principio activo, caracterizándose por 
su barrera protectora y desplazamiento de moléculas de oxígeno. 
 
 Se realiza la validación y revalidación de la metodología analítica de 
Cuantificación por HPLC de Ceftibuteno 400mg cápsulas, garantizando la 
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confiabilidad de los datos obtenidos, para asegurar de esta manera la 
formulación escogida, se estandariza con base en los parámetros descritos 
en la monografía oficial de la Farmacopea Japonesa Edición XVI, se basa 
en el análisis físico y químico del producto terminado, siendo la 
cuantificación por cromatografía líquida de alta resolución. 
 
 Al establecer el ensayo de disolución se observó cuáles variables eran más 
representativas en las pruebas realizadas, definiendo de esta manera la 
prueba que cumpliera con el porcentaje de disolución en el tiempo 
establecido (prueba V); para así mismo realizar la validación de la  
metodología de disolución del producto terminado garantizando la 
confiabilidad de los datos obtenidos.  
 
 Después de evaluar el estudio de estabilidad acelerada a los 3 lotes pilotos 
y lograr predecir un tiempo de vida útil, se recomienda almacenar el 
producto terminado a temperatura ambiente (2 a 25°C) y en lugares secos. 
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7. RECOMENDACIONES 
 
 En el proceso de dispensado se recomienda que el principio activo sea el 
último en ser dispensado y debe procurarse su traslado del cuarto frío hacia 
el área de muestreo en el menor tiempo posible para evitar posibles 
degradaciones. 
 
 Al momento de la fabricación de Ceftibuteno 400mg cápsulas, se 
recomienda utilizar como material de acondicionamiento sobres de silica gel 
para proteger la mezcla de la exposición a la humedad del ambiente y así 
evitar la degradación del principio activo. Estos sobres se sitúan en el 
exterior de la bolsa que contenga la mezcla para luego llevarla al proceso 
de encapsulado. 
 
 Se recomienda al momento de la fabricación del producto Ceftibuteno 
400mg cápsulas mantener las áreas de manufacturas en condiciones 
óptimas (humedad relativa no mayor a 55% y una temperatura no mayor a 
30ºC)  para evitar la degradación del activo. 
 
 Se recomienda en la realización de los ensayos analíticos mantener las 
muestras a una temperatura de refrigeración (2°C a 8°C) para evitar  
degradación en un proceso de termólisis. 
 
 Se recomienda realizar 3 lotes pilotos para evaluar el estudio de estabilidad 
acelerada, observando los diversos cambios fisicoquímicos presentados en 
el producto, para así mismo predecir un tiempo de vida útil. 
 
 Se recomienda almacenar el producto terminado a temperatura ambiente (2 
a 25°C) y en lugares secos. 
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8. IMPACTO ESPERADO 
 
Con el desarrollo de Ceftibuteno 400mg cápsulas se espera que Syntofarma S.A. 
se posicione en el mercado de maquila de antibióticos betalactámicos 
Cefalosporínicos a nivel nacional y Latinoamérica para vincular a su portafolio 
clientes nacionales e internacionales interesados en la comercialización de 
antibióticos betalactámicos con cefalosporinas de tercera generación. Por otra 
parte, se espera que la compañía continúe con el apoyo para el desarrollo de 
productos retadores por su complejidad en el laboratorio. 
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